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Бак 3. Химическая защита от ионизирующей ради- 
ации. Перев. с англ. Атомиздат, 1968, 264 стр. 

Рассматривается проблема химической защиты от 
ионизирующей радиации с современных позиций кле- 
точной биологии. Описаны химические протекторы и 
их действие на человека, животных, беспозвоночных, 
растения и культуру тканей. Обсуждаются общие ме- 
ханизмы химической защиты млекопитающих в свете 
современных представлений о действии ионизирующей 
раднации и химических протекторов на организмы. 
Таблиц 23. Библиография—1200. Рисунков 64. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ К РУССКОМУ ИЗДАНИЮ 


Книга известного бельгийского радиобиолога 3. Бака «Хими- 
ческая защита от ионизирующей радиации» представляет большой 
интерес не только для работающих в области защиты, но и для 
широкого круга радиобиологов и специалистов смежных дисцин- 
лин. 

Прежде всего, монография 3. Бака прекрасно отражает совре- 
менное состояние одной из наиболее актуальных и сложных проб- 
лем радиобиологии — проблемы. защиты. В книге собран огромный 
фактический материал и критически рассмотрены различные тео- 
ретические предпосылки использования защитных веществ. Инте- 
рес к книге, конечно, вызван и тем, что ее автором является ученый, 
много летактивно работающий в области защиты, ученый, трудами 
которого открыты наиболее интересные и фундаментальные явления 
в области защиты, ученый с огромной эрудицией и прекрасным зна- 
нием многих дисциплин, тесно переплетающихся в радиобиологи- 
ческих исследованиях. 

Но, пожалуй, наибольшее внимание к издаваемому труду вы- 
зывают новые подходы 3. Бака к пониманию защиты от ионизирую- 
щих излучений. 

Автор рассматривает механизм действия защитных веществ 
не с односторонних позиций каких-либо формально схематических 
теорий действия радиации, а во всей его сложности, с учетом многих 
реакций, возникающих в облученном организме при предваритель- 
ном введении протектора. При этом не выпускаются из поля зрения 
ни поведение и превращения самого протектора в организме, ни 
изменения, происходящие в сложной биологической системе от 
введенного защитного вещества и ионизирующей радиации, ни осо- 
бенности защиты при переходе от одного организма к другому и 
при замене одного протектора другим. 

Только такое комплексное изучение явления, что может служить 
прекрасным примером для рассмотрения любой радиобиологической 
проблемы, позволяет автору отклонить ряд теорий и гипотез, со- 
зданных в свое время при односторонней оценке ограниченной 
группы фактов. 
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В заключение своего труда 3. Бак очень осторожно высказывает 
свои мысли о механизмах защиты. Заслуживает большого внимания 
точка зрения автора на существование различных механизмов за- 
щиты как для различных групп протекторов, так и при переходе 
от химических систем и фагов к клеткам и особенно к организму 
млекопитающих. Болышой интерес представляют мысли автора 
о перестройке под влиянием протектора физиолого-биохимического 
равновесия в клетках и радиочувствительных тканях сложных ор- 
ганизмов, что делает их в какой-то период этой перестройки более 
радиорезистентными. 

В книге 3. Бака читатель не найдет окончательного ответа на 
многие вопросы. Весьма часто автор, анализируя явление, вскры- 
вая его противоречивость тем или иным представлениям, не стремит- 
ся навязать читателю еще недостаточно подтвержденную экспери- 
ментально гипотезу, но уже сама постановка вопроса и его об- 
суждение очень интересны для любого работающего над пробле- 
мами радиобиологии. 

Основная концепция автора состоит в том, что защита у млеко- 
питающих возникает только в результате изменения равновесного 
состояния метаболических процессов в силу изменения состояния 
множественных клеточных структур, реагирующих с протектором. 
Идеи 3. Бака о значении этих изменений для снижения радиочув- 
ствительности организма в момент облучения очень важны для раз- 
работки  структурно-метаболической общей теории действия 
радиации. 


Несомненно, что книга 3. Бака займет почетное место в совре- 
менной радиобиологической литературе. 





А. М. КУЗИН 

















Эта книга посвящается Питеру Александеру, 
а также моим коллегам и друзьям 
в0 всех странах 


ГЛАВА 1 


ОСНОВНЫЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 


Химические протекторы (радиопротекторы) — это вещества, вве- 
дение которых животному или добавление в культуральную среду 
перед деиствием ионизирующей радиации значительно снижает 
радиационный эффект; введение их после облучения неэффективно. 

Известно много веществ, дающих небольшой эффект при введе- 
нии их как до облучения, так и после него: оливковое масло (Мадзо- 
о4, АзЗМКаууа, 1960; Мадзоод, 1962), паратироидный гормон (В 1хоп 
её а|., 1958), диизопропилфторфосфонат (\/ШоизЪБу, 1961), нико- 
тинамид (Муегз ей а1., 1962), ликопен (Еогззреги е{ а1[., 1960). Но их 
нельзя считать настоящими радиопротекторами. Все процедуры 
с животными или другими биологическими объектами, проводимые 
после облучения, должны рассматриваться как терапевтические 
меры, способствующие процессам восстановления или замены пора- 
женных клеток. Это относится к трансплантации костного мозга, 
а также к применению различных селезеночных экстрактов (ЕШтег 
еЁ а1., 1962; Ка42 апа ЕШтоег, 1963), алкилированных производных 
глицерина (ВгопиЙ, 1962), различных фосфорнокислых эфиров 
аденозина (АТФ, АМФ и др.), пиридоксаль-5-фосфата (Мес пе, 
1963) и инъекциям оливкового масла (АзрИКаууа апа Апдегзоп, 1960), 
нуклеиновых кислот (см. например, РапИс её а1., 1962). В случае 
бактерий обработка хлорамфинеколом (Негс!к, 1960). 

Лимоннокислый и хлористый натрий при их достаточной кон- 
центрации (1/8 молярной) в среде уменьшают падение количества 
ДНК после облучения у бактерий ЕзспесМа тецпай (Озегне!, 
1962, 1963а, Ъ); это чисто физическое воздействие благодаря изме- 
нению осмотического давления. Аналогичный эффект наблюдался 
и у дрожжей при действии других солей и сахаров. Также мы не 
будем обсуждать обработку бактериальных спор (например, раз- 
личными газами при высоких давлениях), использованную Пауерсом 
(Роугегз, 1961) как до, так и после облучения, чтобы изменить пер- 
вичные химические поражения под влиянием облучения, так как 
цель этих экспериментов отлична от нашей задачи. 

Автор, как и другие радиобиологи (см. Гафаг]ей апа Сгау, 1964), 
не раз обращал внимание на необходимость логической и ясной тер- 
минологии. Поэтому такие термины, как «пострадиационная за- 
щита» или «предварительная защита», следует исключить из литера- 
туры как вводящие в заблуждение. 
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При рассмотрении химической защиты мы сознательно не огра- 
ничиваем себя только млекопитающими, как это иногда делается 
(см. например, Тпотзоп, 1962). Химическая защита должна иссле- 
доваться на трех уровнях: а) на химических системах; 6) на клеточ. 
ном уровне и в) на млекопитающих (или других сложных организ. 
мах) (РаФаНоп ЕНес{ё$ ш РВуз1сз, Снепизту апа В10]05у, 2-па 
П\цегп. Сопегезз ог КааНоп ВезеагсВ, Наггорафе, 1962, Момн 
НоПапа РиБИз те Сотр. Атз{егдат, 1963). 

Химическая защита сочетает в себе биологические и физико- 
химические явления, и они должны быть рассмотрены в едином 
плане. 

Не следует пренебрегать и вкладом микробиологов. Многие 
Эксперименты, почти невозможные с животными, легко провести 
со спорами, бактериями, дрожжами, фагами или растительным ма- 
териалом. Разве не правильно, что одной из ведущих идей современ- 


ной биохимии является общность химических процессов, как и 
основных структур всего живого? 





Имеется достаточно доводов о существовании тесной связи хи- 
мической и физической защиты с природными процессами восстанов- 
ления, присущими каждой клетке и организму. Это не раз обсуж- 
дал А. Холлендер (см., например, КааНоп Рго{есНоп апа Весо- 
уегу. Регватоп Ргезз, 1960). Кислород оказывает двоякое действие: 
во время облучения О. повышает поражение, а после облучения вос- 
становление невозможно без О.. И если автор берет на себя реши- 
мость все же не обсуждать восстановление, то только потому, что 
химическая защита сама по себе чрезвычайно сложное явление. 


% % 
* 


Читатель не найдет в этой монографии обсуждения таких во- 
просов, как: 

1. Возможное влияние диеты на радиочувствительность. По: 
тому что изменение радиочувствительности у мышей, находящихся 
на различном питании (натуральном или очищенном), было незна- 
чительно, в особенности если его выражать в виде фактора сниже- 
ния дозы (ФСД)* (Розе гедисНоп Тасюг — ОВЕ) (Рупзга е! а1|., 
1953). Однако можно упомянуть следующие факты: а) питание 
морских свинок капустой и Ргоссой (которые содержат много серу- 
содержащих веществ и обладают антитироидной активностью) 
немного снижало их чувствительность к рентгеновским лучам (Бир- 
ап, 1953; Зресфог, СаПо\уау, 1959); 6) большие порции жира или эти- 
лового эфира линолевой кислоты, даваемые до или после облучения, 
вызывали благоприятный (СНепе ей а|., 1952, 1954) или неблаго- 
приятный результат (АзКп еЁ а|., 1957; ЕгзвоН, 1961). 


* Иногда переводят фактор уменьшения дозы (ФУД). 
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2. Возможное влияние половых гормонов, кортикоидов, а так- 
же повышение радиоустойчивости путем предварительного ‘облуче- 
ния (см. обзор Васа ап4 А!ехапаег, 1961; Расчи!зю, 1959). Фактор 
снижения дозы был невелик; здесь развиваются сложные нейро- 
эндокринные реакции, далекие от проблемы химической защиты. 

3. Бесспорен большой защитный эффект акклиматизации живот- 
ного к холоду (процесс, требующий целую неделю) (@пуз, 1963) 
и глубокой гипотермии (природной или искусственно созданной), 
потому что здесь деиствуют физические факторы и мало известная 
физиологическая реакция животных (Ногпзеу, 1957; Каузег, 1961). 

* * 
& 

Количество книг, обзоров и общих дискуссий по обсуждаемому 
вопросу очень велико. Вот некоторые из них. АПехапаег (1960, 
1961, 1963); АШехапаег, Вас её а1. (1955); Васа (1951а, 1954а, 
1959, 1960); Васа ап4 А!ехапаег (1955а, 1955, 1959, 1961); Васа 
апа Нетуе (1954а); уап ВекКит ап4 Хааего (1959); Вгиез апа Рай 
(1953); Ропег{у (1960); Е1]агп ап РИ (1960); Е!}агп (1962); 
НоПаепаег (1960); НоПаепаег апа З{ар1еюоп (1953); НоПаепаег © 
а|. (1958); КаЙкхат! (1960); КосН ап Месте (1959); КосН е& а1. 
(1961); Месте (1960, 1963); Могеаи (1954); Рай (1953, 1954, 1960); 
РШ апа Е14}агп (1958); со! (1963); З+ар1ефот (1960); З#гтацфе ап 
Ра (1963); Тиунов и др. (1961; каталог веществ и смесей). 

Лангендорф опубликовал много обзоров в журнале «ЗгаШеп- 
фПегар1е» и других немецких периодических изданиях (ГапоепдогИ, 
1957). Ряд работ советских ученых, изданных под редакцией Ба- 
лабухи в 1960 г., был переведен на английский язык только в 1963 г.; 
они содержат полезную информацию, но, к сожалению, пришли 
слишком поздно, чтобы быть включенными в эту монографию*. 


НОМЕНКЛАТУРА И СОКРАЩЕНИЯ 


Согласно определению, данному Баком, Бедайли и др. в 1954 г. 
(Васа, Вад4Иеу е| а!., 1954), В-меркаптоэтиламин получил общее 
название циствамин (но не цистеинамин); его дисульфид называет- 
ся цистамином. 

В радиобиологии широко распространены следующие сокраще- 
ния или патентные названия: 

МЭА (МЕА) — В-меркаптоэтиламин, цистеамин 


А Го: ПМ 


* К списку автора можно добавить следующие советские издания: «Хи- 
мическая защита организма от ионизирующих излучений» под ред. В.С. Ба- 
лабухи. М., Атомиздат, 1960; Е. Ф. Романцев. «Радиация и хими- 
ческая защита». М., Атомиздат, 1963; А А. Городецкий и др. «Про- 
тиволучевые свойства ариламидов и арилгидридов тиокарбоновых кислот». 
Киев, 1964; А. С. Мозжухин, Ф. Ю. Рачинский. Химическая 
профилактика радиационных поражений. М., Атомиздат, 1964. — Прим. ред. 
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Бекаптан дисульфур (Весар{ап 91зииге) (Гафа2) — 
$—СН,— СН, — МН. 


цистамин ] 
$— СН, СН, — МН, 


Бекаптан (Гафа2, Вгиззе]5) — МЭА. 

Меркаптамин — МЭА 

Меркамин — МЭА. 

Ламбратен (Вгассо, М!Папо) — МЭА. 

МПА (МРА) — меркаптопропиламин. 

АЭТ (АЕТ) — $-2-аминоэтилизотиомочевина (или аминоэтил- 
изотиоуроний) Вг-НВг. 

АПТ (АРТ) — $-2-аминопропилизотиомочевина 
изотиоуроний) Вг.НВг. 

МЭГ (МЕС) — меркаптоэтилг 
де, дает АЭТ). 

ГЭД (СЕР) — гуанидоэтилдисульфид ($ — $-форма от МЭГ. 

МПГ (МРа) — меркаптопропилгуанидин. 

ГЗН (@$Н) — восстановленный глютатион. 

Г55Г (@$5() — окисленный глютатион. 

ПАПФ (РАРР) — парааминопропиофенон. 

ДЭДТК (РЕОТС) — диэтилдитиокарбамат. 

ЭТ, (БЕТ) == 5-гидрокситриптамин. 

ФСД (РВЕ) — фактор снижения дозы. 


(или аминопропил- 


уанидин (перегруппировываясь в во- 


* * 
* 

Большое количество работ было опубликовано в отчетах Ра- 
диационной лаборатории Воздушных сил США (ОЗАЕВТ) и Чикаг- 
ского университета (Р]2аК её а1., 1958; Бош ‘е+ а|., 1958; Р]гак 
еЁ а|., 1959а, 1959Ъ). 

Тысячи веществ с различными химически 
были испытаны в этой лаборатории и найдены неактивными. Дать 
полный перечень этих веществ* невозможно. Это, конечно, не озна- 
чает, что все эти публикации бесполезны; напротив, они очень нуж- 
ны специалистам, работающим в этой области, для сохранения вре- 
мени, во избежание ненужных повторений. 

Секрет синтетических химических препаратов лежит не в редких 
удачных веществах, которые очень быстро становятся известными, 
а в огромном количестве близких к ним соединений, которые ока- 
зались неактивными или по различным причинам не пригодными 
для терапии человека или биологических исследований. Поэтому 
мы должны быть очень благодарны группе исследователей из Ра- 
диационной лаборатории и др. (Наеу е{ а1., 1962; Найеу, 1962), 


ми группировками 


2. МР 


* Многие вещества упоминаются в каталоге Губера и Спода (НиБег апа 
Зро4е, 1961 и 1963), содержащем хорошо обработанные данные, полезные 
для специалистов. 
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группе из Ок-Риджа и группе из Фрайберга, руководимой Ланген 

ый 

дорфом, за сообщения об их даже неудачных работах (Тботпзоп- 
1962). 

В настоящей книге автор упоминает лишь те неудачи, которые 

способствовали пониманию связи между химической структурой, 


физиологическим или биохимическим действием и радиозащитной 
активностью. 


ГЛАВА П 
ИСТОРИЧЕСКОЕ ВВЕДЕНИЕ 


В развитии наших знаний о химической защите от ионизирующей 
радиации можно выделить четыре основных этапа. 

В 1942 г. Дейл (Рае) из Манчестерского университета (Англия) 
показал, что добавление некоторых веществ (формиата, коллоидаль- 
ной серы, тиомочевины) к водному раствору карбоксипептидазы и 
оксидазы-аминокислоты снижает инактивацию этих ферментов 
рентгеновскими лучами. В дальнейшем Дейл опубликовал несколь- 
ко важных работ в этой области совместно с Греем и Мередит (@гау 
ап@ МегеайН, 1949), а также с Дэвисом и Мередит (Рау1ез апа Ме- 
тедйр, 1949). 

В 1948 г. Латарже и Эфрати (Гайаг]еЁ апа Ербга\!) подвергли 
проверке на бактериофаге некоторые вещества, которые, исходя из 
теории непрямого действия, могли бы служить химическими протек- 
торами. Они получили положительные результаты с тиогликолевой 
кислотой, триптофаном, глютатионом, цистином и цистеином даже 
в отсутствие кислорода. Они отметили также важность некоторых 
активных групп (ЗН и МН)). Спустя несколько лет это особенно 
подчеркивали Бак и Херве (Васа ап4 Негуе, 1952), исходя из ре- 
зультатов своей работы с мышами. 

Несколько необычным было только наблюдение Латарже и Эф- 
рати (Г.а{аг]её ап@ Ербгай, 1948) активности цистина, который во 
всех исследованных системах после 1949 г. был неэффективен. 

Большое впечатление на автора произвел тот факт, что облучен- 
ные мынцы лягушки при повторном стимулировании сокращались 
и теряли возбудимость (эффект Лундсгарда). Такое явление может 
вызываться не только иодацетатом, но и окислителями типа НзО» 
(Васа, Гесоп\е, Негуе, 1949). 

Известно, что перекиси образуются в воде и водных растворах 
под действием ионизирующей радиации и обладают некоторыми 
радиомиметическими свойствами. Автор попытался повлиять на 
эффект облучения мышей рентгеновскими лучами, ингибируя циани- 
дом каталазы и пероксидазы, присутствующие почти во всех живых 
системах и быстро уничтожающие перекиси, которые обычно обра- 
зуются при различных метаболических процессах. Этот эксперимент 
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был поисковым: 


введении цианида после облучения. Как видно из рис. 1, цианид 
оказывал явный защитный эффект (Негуе ап4 Васа, Магсв, 1949), 
но был неэффективен или оказывал очень слабое влияние, когда 
вводился немедленно после облучения (Васа ап@ Негуе, 1951а). 

В 1949 г. Паттс сотр. (РаЙ) (Аргоннская лаборатория в Чикаго) 
подвергли экспериментальной проверке основную гипотезу, создан- 
ную Барроном (@. Ваггоп). Баррон с сотр. показали, что чистые 
кристаллические тиоловые ферменты значительно более чувстви- 


автор ожидал получить некоторый эффект даже при 








ие. 


— 
0 И НУ, 9. А 
„Дни после облучения 


Рис. 1. Защита черных мышей линии С," цианидом (0,1 мг 
МаСМ на мышь весом в 20 г), введенным внутрибрюшинно 
непосредственно перед их облучением в дозе 700 р: 
1—контроль 700 р; 2— опыт (Негуе апа Васа, 1949а). 


тельны к ионизирующему излучению в водном растворе, чем фер- 
менты, не содержащие $Н-группы; более того, им удалось восстано- 
вить измененные радиацией 5Н-ферменты избытком цистеина или 
восстановленного глютатиона. По Баррону главным механизмом 
действия ионизирующего излучения является окисление $Н-группы 
в дисульфидные мостики с инактивацией ферментной либо кофер- 
ментной активности, зависящей от этих групп*. 

Казалось, что появилась возможность восстанавливать эле- 
ментарные химические повреждения, вызванные облучением, вве- 
дением мышам и крысам большого количества физиологического 
ЗН-соединения — аминокислоты цистеина. Точно так же, как Ру- 
дольфу Питерсу удалось, применяя БАЛ**, задержать развитие 
поражения от люизита. 

Однако, как видно из табл. |, эксперименты Патта и др. (Ра# 
е{ а|., 1949) ясно показали наличие только защиты. 


* Эта теория не имела достаточных доказательств и теперь отвергнута 


4ег, 1961). 
=? ты 2, 3-димеркаптопропанол. 
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Таблица 1 
Влияние времени введения цистеина (875 мг/кг внутривенно) на 
выж иваемость крыс после облучения их рентгеновским излучением 
в дозе 800 Р. Контрольные образцы получили такое же количество 
5%-ного раствора МаС| внутривенно (РаН е+ а1., 1949) 


























Выживаемость после облу- 
чения, % 
Группа, подвергнутая 8 
Время инъекции 5 Ё 
лечению о К= [3 я НЕ 
о Я ВЯ Юз Я 
в |5 || |5 
ме | Ея | ма | = ме 
Контрольная ....| 65 мин до облу- | 15 О 13 13 
чения 
ПТ АЯ ы -. То же 15 87 87 87 87 
Контрольная ... .|1ч до облучения! 15 80 20 20 20 
Опытная к. :..... То же 15 100 87 80 80 
Контрольная ....| 5 мин после 16 88 19 13 6 
облучения 
ОВНаЯ Я оч а То же 15 60 20 13 13 





Введение протектора после облучения (не позже чем через 5 мин) 
оказалось неэффективно. 

В 1950 г. Моль, Фильпот и Ходжес (Мое, РИЙро{ ап4 Но9вез, 
1950) показали, что тиомочевина, которая защищает ферменты в рас- 
творе, также снижает смертность после облучения, если она вводится 
до облучения. 

Все работы Патта и американских авторов основывались на роли 
ЗН-групп. Автор заинтересовался группой МН», и не только пото- 
му, что он был фармакологом и что амины были излюбленными объ- 
ектами исследования В. Кэннона и сэра Генри Дейла, с которыми 
он работал в 1929 и 1936 гг., но также и потому, что амины подавля- 
ли действие горчичного газа, радиомиметические свойства которого 
были открыты в Англии (Ацеграсв, Корзоп, 1944) и использовались 
на людях при болезни Ходкина и опухолях лимфоидной ткани. 

Простейший амин (метиламин) обладает, хотя и слабой, радио- 
протектор ной активностью (Васа апа Негуе, 1951). Автор попытал- 
ся увеличить эффективность цистеина, активировав функцию МН» 
этой аминокислоты путем удаления карбоксильной группы (прием, 
хорошо известный в фармакологии). В-Меркаптоэтиламин (или ци- 
стеамин) был синтезирован, испытан и сразу же оказался более 
активным, чем цистеин (рис. 2; Васа, Негуе, Гесопце е{ а1., 1951). 
Цистамин ($ — $-производное) был активен так же, как цистеамин. 
Это было крайне удивительно в то время, когда уже было известно, 
что цистин ($ — 5-форма цистеина) полностью неактивен (Рай 
е{ а|1., 1949). 

К 1952 г. стало известно, что не все вещества, имеющие $Н- 
группу, являются радиопротекторами, и что многие амины (включая 
гистамин, триптамин, 5-ОН-триптамин, норадреналин, тирамин) 


И 








обладают хорошими защитными свойствами (Васд, Негуе, 1952а, Ь; 
Васа, 1954а). 
















С 1952 г. и до настоящего времени исследования ведутся по сле- лек! 
дующим направлениям. пр ими 
1. В 1951—1952 гг., когда были сделаны эти открытия, автор» зло 
считал, что через несколько лет будут синтезированы соеди нения, ое аес 
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Рис. 2. Кривые выживаемости трех групп (по десять) 
черных мышей линии Су’, облученных в дозе 700 р 
(200 кв). Защита меркаптоэтиламином 150 мг/кг; при 
введении МЭА после облучения защита отсутствует: 


1 — введение МЭА до облучения; 2— введение МЭА после облу- 
чения; 8—контроль 700 р (Васа. Негуе, Т.есопЁе е\ а1., 1951). 










р значительно более активные, чем. МЭА. Однако, за исклю чением 
АЭТ, разработанной в Ок-Ридже, это направление оказало сь мало 
успешным. 

Более трех тысяч соединений было испытано, и все они оказа- 
лись или токсичными, или неэффективными, или, наконец, менее 
активными, чем МЭА. В последние три года наметилась тен денция 
забывать о возможности появления новых защитных химических 
препаратов и концентрировать внимание на изучении наиболее 
активных из известных. Однако не исключено, что более активные 
и притом менее токсичные химические радиопротекторы будут от- 
крыты в недалеком будущем. 

2. Активно исследуется метаболизм радиопротекторов, их рас- 
пределение в организме, фармакологические и биохимические. 
свойства. 
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3. Многие радиобиологи тщательно изучают все, что происхо- 
дит в клетках и тканях животных при облучении их под защитой 
химических протекторов. 
4. Успешно исследуется механизм действия наиболее важных 
протекторов. Уже многое в этом вопросе стало ясным. 
Химическая защита заняла достойное место в обширной области 
радиационных исследований. Ей уделяют большое внимание в пе- 


риодических изданиях, на конгрессах и конференциях, посвященных 
радиационным исследованиям. 


ГЛАВА 11 
МЕТОДИЧЕСКИЕ СООБРАЖЕНИЯ 





В принципе любой радиационный эффект может быть использо- 
ван для испытаний химической защиты при условии его воспроиз- 
водимости и возможности выражения в количественной форме. 
«Смертность млекопитающих (главным образом мышей и крыс) была 
и остается наиболее предпочитаемым тестом не только с точки зрения 
возможности использования радиопротекторов на человеке, но и 
из-за своей простоты, удобства и надежности, а также потому, 
что она суммирует многие факторы. Чтобы не проводить экспери- 
ментов с большим количеством животных и тщательным статисти- 
ческим анализом, можно использовать 97—100%-ную летальную 
дозу для контрольных животных (Васа апа Негуе, 1951а, 1952а) и 
‘определять с достаточной точностью фактор снижения дозы (ФСД) 
путем увеличения дозы облучения защищенных животных до сов- 
падения кривых гибели (рис. 3, Васа е{ а|., 1953). 

Не следует забывать, что когда в качестве объекта для радио- 
биологических исследований берутся микроорганизмы или культура 
клеток млекопитающих, то учитывается, как правило, не гибель 
клетки, а только ее неспособность образовывать колонии (Васа 
ап4 А]ехап4ег, 1961). 

Обычно используются различные методы статистического ана- 
лиза: пробит-анализы (ргоБз) Боне-Маури и Патти (Вопе{- 
Маигу апа Раб, 1950), изменение последовательности испытаний 
(часто при экранировании, Кипа е@ а1., 1957; Саг*, 1961); боль- 
шое преимущество дают значения ФСД в широком диапазоне доз 
ионизирующего излучения. Для обсуждения механизма действия` 
важно быть уверенным, зависит или нет ФСД от дозы облучения 
для испытуемого вещества (Ра её а!., 1952а; СафзсН, 1956; Вопа 
`‘апа Сгопкйе, 1957; Косв ап@ З4АШег, 1963). 

Несколько математических моделеи и методов статистической 
обработки было предложено Катчем и др. (СафзсН еЁ а|., 1956), а так- 
же Мевиссеном (Меууззеп, 1961). Однако, несмотря на все знания и 
техническое умение статистиков, конечный результат будет неверен, 
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. < еделит 
если исходные данные собраны неправильно; нелегко опред ь 


погрешности в дозиметрии, в технике ие помет: 
и стабильности животных штаммов, в условиях р 
и др. 


Как правило, в биологии редко получают идентичные резуль- 
таты в различных лабораториях; обычно расхождения не очень, 
значительны. Однако иногда в некоторых лабораториях наблюдает- 
ся полное отсутствие защиты с веществами, весьма активными в дру- 
гих лабораториях. Таков случай с глютатионом и цианидом. 
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бов Зее АСС рее: 
„Дни после облучения 


Рис. 3. Защита черных мышей линии С5” цистеамином 
(150 мг/кг) до облучения их в различных дозах рентгеновского 
излучения (200 кв) (Васа, Оеспатрз её а|., 1953). 


Естественно, что если учитывать различные эффекты у.одних 
и тех же животных или если отдельно анализировать причины смер- 
ти мышей и крыс (костномозговая гибель, диаррея, инфекция), то. 
нельзя ожидать одинаковых значений ФСД; действительно, было. 
показано, что для АЭТ или цистеамина значения ФСД изменяются 
от 1,3 до 2,1 (СафзсВ, 1956) или даже до 4 (Набеп, 1958). 

Вопросы методологии имеют определенную важность, как под- 
черкивали многие авторы (Вопе-Маигу ап@ Ра, 1950; Васа ап4а 
А!ехапаег, 1955; Твотзоп, 1962), потому что ошибочные данные 
о силе протектора могут быть получены из-за неверной обработки 
результатов и плохой дозиметрии. 

Гусон и др. (@и22оп ей а1., 1958) предложили в качестве стандарт- 
ного теста определять уменьшение количества ДНК. в тонком ки- 
шечнике мыши через 72 ч после облучения. Это уменьшение в опре- 
деленных пределах пропорционально дозе облучения, оно замед- 
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ляется протекто 
Тетр]е, 1959). 


рами и усиливается сенсибилизаторами (Мое апа 


Однако этот метод широко не используется, тем более 
что он не вполне надежен. 


Как известно, мыши могут погибнуть от лучевой болезни, имея 


хорошо восстановленную слизистую оболочку кишок. Метионин, 
который, согласно Сахасрабудхе (ЗапазгаБиане, 1959), является 
лучшим восстановителем синтеза ДНК после облучения, не влияет 
на радиационную смертность мышей (Веаитагасе апа Васа, 1960). 
Страснер (54газзпег, 1961) предложил судить о радиационном эф- 
фекте по снижению содержания ДНК в костном мозгу морской свин- 
ки. Хайтбринк и др. (НаеБгшК еЁ а|., 1959) предложили исполь- 
зовать изменение активности двух ферментов под влиянием облуче- 
ния как более быстрый метод по сравнению с определением смерт- 
ности (требующим 20—30 дней наблюдения), а именно: 

1) увеличение активности аденозинтрифосфатазы (АТФ-азы) в 
селезенке и тимусе; 


2) уменьшение количества ацетилхолинэстеразы в тонком ки- 
шечнике. 

Но и это предложение не имело большого успеха. Такова уж 
сила традиции в биологии. Смертность осталась наиболее предпо- 
читаемым испытанием. 

Хорошую информацию можно получить по методу, в основе кото- 
рого лежит определение процента повреждения вторичного роста 
волос на ощипанном участке кожи мыши (Ма пзоп её а|., 1963). 
Автор изучал этот метод на новорожденных мышах, на которых не: 
требовалось выщипывание (Вас е{ а1., 1961; Васа ап4 Веаитагасе, 
1962). Этот метод кажется простым и быстрым, однако новорожден- 
ные мышата чрезвычайно чувствительны к кислороду и небольшим: 
механическим травмам, что затрудняет его применение. 





ГЛАВА 
ЗАЩИТНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 
ОСНОВНОЙ ПЕРЕЧЕНЬ 


В табл. 2 приведены химические протекторы (и близкие к ним 
вещества) для млекопитающих по данным, опубликованным во 
втором отчете Научного комитета ООН по эффектам атомной 
радиации. 

Этот список далеко не полон. Множество более или менее актив- 
ных веществ указано в каталоге Губера и Спода (Нирег апа Зроде,, 
1961, 1963). В табл. 2 добавлено несколько соединений, описанных 
недавно. Они были неизвестны при составлении отчета коми- 
тета. 
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Соединение 





'Цистеин 


М№-алкил- 


Животное 


Мыши, 
крысы 


и №-арилпроизводны 


Доза, мг/кг 








950—1200 
в. б. 


Защит- 
ный эф- 
фект* 


—————„„ о _—__—_—“и“———_э_жЦЩЦШыиы_ди————ж—— 


3 


е цистеина и цистеамина 


Таблица 2 





Химические протекторы для млекопитающих м 
(цистеин; цистеамин; соединения, родственные тиолам и дисульфид 


Литература 


РаН е{ а!., 1949; ВасЧ апа 
Негуе, 1952; РаН её а1[., 

1953а; ГапвепдогИ, КосН 
ап@ Нареп, 1954а 








Цистеин 


Крысы 


1900 ч. р. 


Рай е# а1., 1950 











Цистеамин 





Мыши, 
крысы 


75—250 в.б. 


ВасЧ её а!., 1951; Васа апа 
Негуе, 1952: Вас е# а[. 
1953; ЗёаиБе апа Рак, 
1953; Гапоеп4огИ, Косп 
апа Насеп, 1954а; №]зоп, 
1954; Ризй, 1957 





































































МИН 














Цистин Мыши, 240—280 0 | РаН её а[., 1950; А1ехап- 
крысы в. б. Чег, Вас4 еф а1., 1955 
Цистамин Мыши 150—300 3 Вас еЁ а[., 1951; Васа, 
в. б. 1954; А!ехап4ег, Васа её 
а1., 1955; Гапсепаог, 
Коср ап Зацег, 1954 
Цистамин Мыши, 400—600 3 Васа, 1953; Гапбепдог!! апа 
крысы ч. р. Коср, 1954; Вас4 апа 
Негуе, 1955; Мем/ззеп, 
1957 
№-Монометилцис- | Мыши |60—120 в.б.| 2 Гапвеп4огИ ап@ Косй, 1956 
теамин 
М№-Диметилцисте- | Мыши, |40—70 в. 6. 1 Гапбеп4огИ ап4 Косн, 1956, 
амин крысы Доцег{у её а|., 1957 
№ М-Тетраметил-| Крысы 60 в. 6. 2 | Гапеепдог!! апа Косв, 1956 
цистамин 
№-Диэтилцистеа- Мыши |50—60 в. б. 2 | ГапвепдогИ ап4 Косв, 1956; 
_ мин Ровеу еЁ а!., 1957 
М-Пиперидилцис- | Мыши 25 в. б. 0 `Гапаеваоги апа Косв, 1956 
теамин 
М-Метилфенилцис-| Мыши | 950 в. б. | 0 | Гапбепдогй апа КосВ, 1956 
теамин 
М-Фенилцистеа- Крысы 150 в. 6. О | ГапоепдогИ апа Косв, 1956 
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Продолжение 
ЕР И НЕ ИИ 


Соединение Животное 


Защит- 
ный эф- 
фект* 


Доза, мг/кг 


та ОЕ 


Литература 


ж—Ф———дд_дддддд 


Цистеамин-М-ук- 
сусная кислота 


Мыши 


220—1500 
Вх. 0: 


2—3 


ВопаЙ апа Миуа|опе, 


1958; 
Ее] 4ег её а|., 1959 





$, 2-А миноэтил- 
изотиоуроний 
Вг.НВг (АЭТ) 


Мыши 


240—480 в.б. 


Рорефу апа Вигпей, 1954 
апа 1955; ЗВарлга еф а!., 
1957 





1500 ч. р. 


Расац!$ 0 ап@ В!асКЬигп, 
1961 





$, 2-Амин оэтил- | Собаки 
изотиоуроний 


Вг-НВг 


100 в. 6. 
150 в. в. 


Вепзоп её а1., 1956 
Мемузоте её а|., 1962 





Масаса 

ши!а а 

(обезья- 
на) 


$, 2-Аминоэтил- 
изотиоуроний 
Вг.НВг 


^ 200—250 
В бу 


СгоцеН ап@ Оуегтап, 1957 





$5, 2-Ам иноэтил- Мыши 
М-мет илизотио- 


уроний С1-НС1 


150 в. б. 





Зпар!га еЁ а1., 1957 





$, 2-Аминоэтил- Мыши 


тиосерная кислота 





450 в. б. | 


Но|йифегя ап4 ЗбгБо, 1959 





Гуанилтиомочеви-| Мыши 


на 
№-ацилпрои 


Мыши, 
крысы 


Глютатион 


1000 в. 6. 





зводные цистеина и 


800—1000 2 
ВЕ 


З4гаНоп, ап Рау!з, 1962 


цистеамина 


Срартап е{ а1., 1950; Рай 
6{ а|., 1950; Аехапаег, 
Васа её а!., 1955 





Глютатион Крысы 


2000 ч. р. 





РаН е+ а|., 1950 





Мыши, 
крысы 


№-Ацетилцистеа- 
МИН 


120—250 
В.” 0. 


Гапсеп4огИ, Косп апа 
Зацег, 1954; Гапвепдог 
апа Кос, 1956; Ропему 
е{ а1., 1957 





М-Аце тоацетил- 
цистеамин 


240 в. б. 


Т.апаепдогИ ап Кос, 1956 








Алетеин 


250—300 
в б- 


Гапбепдогй, Кос апа На- 
еп, 1954а; Оопегёу е{ а1., 
1957 





Пантетеин 





350—550 
в. б 














Васа, 1954а; Гапвеп4огИ, 
КосН апа Назеп, 1954а; 
Ропег{у её а!., 1957 
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у. г | =: 
Тродолжение табл. 2 | ри 


| 














Со не ен А Литература 
„оединение а - доза, мг/кг фект* р” - 
т еее И НИИ ее > С 
№-Ацетилметил- Мыши | 150 в.6б. | 0 | ГапвепаогИ ап@ Косв, 1956 
цистеамин 
Соединения с заблокированной сульфгидрильной группой | Ти 
Гомоцистеин тио-| Мыши | 700 в. 6. 2 | ГапвепогИ ап Косй, 1958; ] ки 
лактон 1000 ч. р 2 Вгаип её а|., 1959 
== 
к 
№, $-Диацетил- Мыши | 280—320 | 0—1 Тапоеп4огИ, Косб апа На- м 
цистеамин в. б. | еп, 1954а;  ДАехапдег, 
| Вас4 е# а|., 1955; Ропему 
апа Вигпей, 1955; Рорег- 2,3-Д 
фу еЁ а1., 1957 = | но, 
} 
$-Метилцистеамин | Мыши 850 в. б. 0 | Аехалаег, Вас4 еЁ а[., 1955 | = 
Дити 
$-Бензилцистеа- Мыши 160 в. б. 0 | ГапаепдогИ, Косьв ап На- рит 
МИН 5еп, 1954а 
Метионин Мыши | 500—1500 0 | ГапоепдогИ, КосН апа На- 
в. б. еп, 1954а 





$, 2-Диметилами-| Мыши | 350 в. б. 0’| ЗПар!та её а[., 1957 
ноэтилизотио- 
уроний С1-НС1 








$, 2-(1-морфолил)| Мыши 150 в. б. 0 | ЗПарта её а|., 1957 





















































| 
этилизотиоуро- 4,6-Д. 
ний Вг.НВг мер 
МИД] 
Ди(этиламиноэтил)| Мыши | 1405. 6. 0 | Порегёу её а[., 1957 | У 
сульфид | 0 Ами 
Соединения с разветвленной или удлиненной цепью 
3-Меркаптопропи- | Мыши | 906. 6. 3 | Ровегу её а|., 1957 г} 
ламин 
По 
3-Меркаптопро- Мыши | 125—250 3 | Варна её а|., 1957 ] с аммо 
пилгуанидин 8:10 о 
| Дн» к} 
Гомоцистеин Мыши | 450 в. 6. 2 | ГапвепаогИ, Косв апа На- ‘бал 
деп, 1954а м. 
помо 
1-М еркапто-5-ди- | Мыши | 35 в. б. 0 | ГапвепаогИ ап@ Кос, 1956 р 
этиламинопентан их 
1-Меркапто-7-ами-| Мыши | 40 в. б. 0 | ГапвепаогИ апа Кось, 1956 | 
ногептан п 
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Продолжение табл. 2 
ы А Защит- 
Соединение Животное| Доза, мг/кг |ный эф- Литература 
фект* 
о о ТЕ ЕЮ 
а-Метилцистеин Крысы | 1006. 6. О | ГапоепдогИ апа Косв, 1956 
Тиолы с гидроксильными или карбоксильными группами 
Тиогликолевая Мыши 180 в. б. 0 А]ехап4ег, Васа её а1., 1955; 
кислота ГапсепдогИ, Косп апа 
Навеп, 1954а 
Меркаптоянтар- Мыши 350 в. б. 0 А!ехап4ег, Васа е{ а|., 1955 
ная кислота 
150—200 0 | ГапвепдогИ, КссН апа На- 
2,3-Дитиопропа- | Мыши, Ра 
нол (БАЛ) крысы в. б. НО апа А1е- 
К 1 РоНнегёу е{ а1., 1957 
Дитиопентаэрит- Мыши | 75 в. 6. 0 | Гапвеп4огИ, Косп ап На- 


рит 








еп, 1956 


Циклические соединения 




















2-Меркаптотиазо- | Мыши | 100 в. 6. | 0 | Зпар!га её а1., 1957 
лин 
1(—)-2-Тиолгисти-| Мыши | 420 в. 6. | 0 | ГапрепаогИ, КосВ ап4. На- 
дин р сеп, 1956 Е 
Эрготионеин Мыши | 500 в. 6. 0 | Вас апа Негуе, 1952 
- 4,6-Диметил-2- Мыши | 270 в. 6. 0 | ГапвепаогИ, КосВ апа На- 
меркаптопири- 5еп, 1956 
МИДИН 
о Аминотиофенол | Мыши | 508. 6. — | БапбепаогИ, КосВ ап4 На- 
еп, 1956 














Смешанные серусодержащие вещества 




















Цитиокарбамат Мыши | 500 в. б. | 3 \Уап Веккиш, 1956 
аммония | 
Е 600 в. б. 3 | Васа, Негуе апа Е1зсКег, 
м | ве ; | 1953; уап Веккит, 1956 
2500 в. б. 2 | Гипрего$ ап@ МозПег, 1950; 
Тиомочевина Мыши | 2500 в м а ООО м 
епаог!, КосВ апа Насеп, 
1954а, 19546 
| Ве, 1954 
200 в. 6. 0 | Негуе ап Васа, 19495; Васа 
И ть | апа Негуе, 1951а 
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Продолжение табл. 2 
_—_————_—— 
р. Защит- о 
Соединение Животное| Доза, мг/кг |ныйэф- Литература 
фект* 
1 
Тиоацетамид Мыши | 150. 6. | | Аехапаег, Вас4 её а1., 
| 1955; ГапвепдогИ, Косв 
| апа Набеп, 1956 
Тетратионат нат- Мыши 150 в. б 0 | ГапоепдогИ апа КосН, 1954 
рия 
Сульфид натрия Крысы БВ В 0 | РаН её а[., 1950 


С соединения с 


Гистамин 





выраженн 


Мыши 


220—350 


ой фармакологической и токсикологической 
активностью 


Васа апа Негуе, 1952; Васа, 









































в. 0: 1954а 
Триптамин Мыши |79—95 в. б. 3 Вас4 апа Негуе, 1952; Васа, 
1954а; Гапвепаог! апа 
Косв, 1955 
Серотонин (5-гид- Мыши | 95 в. б 3 | Васд апа Негуе, 19595; Сгау 
рокситрилтамин еЁ а1., 1952Ь, Васа, 1954а 
5ГТ) 
25 в. в 3 | ГапвепаогИ апа Кос, 1957 
ДОФА Мыши 95 в. б 2 Вас4 апа Негуе, 1952а, Ь; 
Васа, 1954а 
Тирамин Мыши | 80—275 2 Васа ап4 Негуе, 1952а, Ь; 
| в. б. Васа, 1954а 
Гидрокситирамин Мыши 75—300 2 Вас ап4 Негуе, 1952а, 5 
(допамин) в. б. Васа, 1954а 
Норадреналин Мыши |3—5,5 в. б 2 | Васа апа Негуе, 19525; 
(норэпинефрин) Васа, 1954а 
Эпинефрин (адрс-| Мыши 0,7—1,4 1 Сгау еЁ а|., 1952а; уап Век- 
налин) в. б. Кит апа 4е Огоо{, 1956 
Фениламинопро- Мыши | 50 в. б 0 Вас4 апа  Негуе, 19525; 
пан (амфетамин, Твое 0". 1 Тапоепаог!! апа Косв, 
бензедрин) 957 
Эфедрин Мыши 78 в. б. 0 | Васа ап Негуе. 1952; 

















Васа, 1954а; Гапвепдог!Е 





апа КосВ, 1957 

















ЧН 









Соединение 


и | 
Животное! 


Доза, мг/кг 


П родолжение таб 


|Защит- 
ный эф- 
фект* 


Литература 


—_—Ддддрядыы— —_—_———щ— 
23—40 


Оцитоцин 


Крысы, 
мыши 


единиц/кг 
в. б 


р 


Негуе, 1955; 
аитаг1азе, 


Васа 
1960 


ап4 Ве- 





Питрессин 


Мыши 


Сгау её а!., 1952а 





Резерпин 


Мыши 


(5 
а1., 


Гапоеп4догИ; 
а1.,. . 1957. 
1961 


Мест 
На[еу е#{ 





Цианид натрия 


Мыши 


Негуе апа Васч, 1949а; ВасЧ 
апа Негуе, 1951а 





Малононитрил 


Мыши 


бэ 8:0. 


Вас апа Негуе, 1951а 





п-Аминопропио- 
фенон 


Крысы 


15—30 в. 6. 


Сгау её а1., 19526 





Апрезолин 


Мыши 


10 в. б. 





ИЛИ ЦП. К. 


Ладиез ап Мейег, 1960 





Аминооксиды 





Мыши 


250 ч. р. 








На[еу её а!., 1956, 1962 


Различные метаболиты и «инертные» соединения 


Фр уктоза 


Мыши 


13500 в .б. 
5000 в. в. 


>. 
0 


А|!ехапаег, Васа еёа1., 1955; 
ГапсепаогИ, КосН ап@ На- 
сеп, 1955 





Глюкоза 


Мыши 


13 500 в. 6. 
5000 в. в. 


А]ехапаег, Васа е{ а|., 1955; 
ГапоепдогИ, Косп, Назеп 
ап4 ЗсвагпЪфеск, 1956 





Пропиленгликоль 


3000 в. 6. 


Васа, Негуе ап@ Е15спег, 
1953; АПехап4ег, Васа её 
а1., 1955 





Глицерин 


Мыши 





Васа, 


Негуе ап@ Е1зсПег, 
1953 ** 





Муравьиная кис- 
лота 


Мыши 


А|ехапаег, ВасЧ е а|.,1955; 





Пировиноградная 
кислота 


Мыши 


А1ехап4ег, Васа е{ а|., 1955. 
ГапоепаогИ, КосВ ап@ На- 
сеп, 1955 





Молочная кислота 





Мыши 








А]ехап4ег, Вас &а!., 1955; 
ГапбепаогН, Косп апа На- 
еп, 1955 
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жение табл. 


Е ры Литература 
Соединение | Животное Доза, ме/ке 


ГапоепдогИ, Косп, Навеп 
ап4 ЗсвагиБеск, 1956 


В-Кетомасляная Мыши | 250 
кислота 








‹ ех г, Васа еЁ а1., 1955 
Каприловая кис-| Мыши вв А|ехапаег, Вас4 ‚ 1955 
лота 





Салициловая кис-| Мыши 2 г 6: А!ехап4ег, Васа её а1!., 1955 
лота 





Янтаркая кислота| Мыши А!ехап4ег, Вас е{ а1|., 1955 





а-Кетоглютаровая а" 250 в. в. Тапоеп4огИ, КосН, Навеп 
кислота ап Зспагпфеса, 1956 








Этилендиаминтет- | Мыши 580 в. б. Васа, Негуе ап Е15срег, 
рауксусная 1953 
кислота (ЭДТА) | 











* Степень оптимального защитного эффекта выведена согласно следующей про- 
извольной шкале: 0— отсутствие защитного эффекта; | — слабый или сомнительный за- 
щитный эффект (например, о-кетоглютаровая кислота); 2 — умеренный защитный эф- 
фект (например, муравьиная кислота); 3—сильный защитный эффект (например, цис- 
теамин, АЭТ). 

В таблице использованы следующие сокращения: в. б. —внутрибрюшинно, в. в. — 
внутривенно; в. м. —внутримышечно; п. к. — подкожно; ч. р. — через рот. 

** В работе Александера и Бака с сотр. (АЙехап4ег , Васа е{ а1., 1955) ошибочно 
утверждалось, что при применении глицерина выживает восемь мышей из десяти. 


Соединения, содержащие серу 


Аминотиолы. &-Цистеамин и его производные. Открытие Пат- 
том с сотр. (РаЙ е{ а|., 1949) радиозащитных свойств цистеина под- 
тверждалось много раз (НиЪег ап4 Зроае, 1961, 1963). Природный 
[-цистеин не более активен, чем О-изомер, который не использует- 
ся для синтеза протеина (Ре\К, 1954; РаЦ, 1955). 

Глютатион (трипептид—глютаминил-цистеинилглицин), находя- 
щийся внутри клетки и предположительно сохраняющий коэнзим 
А (КоА) в восстановленной активной форме, является относительно 
хорошим протектором для мышей и крыс (Свартап ап СгопкКе, 
1950; Срартап её а|., 1950; РаЦ е{ а|., 1950). Его благоприятное 
действие подтверждалось множество раз в экспериментах с большим 
количеством различных животных (Нирег ап4 Зроде, 1961, 1963). 
Непонятно, почему Дохерти с сотрудниками (Ропегиу ей. а|., 1957) 
включили глютатион в число неактивных веществ. Значение глюта- 
тиона заключается в том, что это единственное из известных нам 
веществ, которое естественно находится в достаточно больших ко- 


личествах в клетке и обнаруживает радиозащитную активность 
(см. гл. ХХ). 
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Цистеамин и цистамин были впервые синтезированы Габриелем 
в 1889 г.; они очень хорошо растворяются в во. 


со де и, как основания, 
в органических растворителях, что очень удобно для радиохими- 


ческих экспериментов, а также для радиобиологии. 

Легкий переход ЗН —$ — $ совершенно исключен для цистеин- 
цистина, так как цистин растворяется только в очень кислой или 
щелочной среде и полностью неактивен как протектор; в отличие от 
цистамина он не восстанавливается в организме (Е1зсНег апа @он- 
Нег-РАгое, 1954). 

Присутствие как $Н-, так и МН»-групп необходимо для актив- 
ности; простейшие молекулы наиболее «эффективны»* (Васа, Негуе, 
Гесоп{е еЁ а|., 1951; орег4у еф а|., 1957). Добавление карбоксиль- 
ной группы (цистеин), замещение водорода при $ или М уменьшает 
активность; даже такое важное физиологическое вещество, как пан- 
тетеин, полностью не активно (АГехапаег, Васа её а1., 1955; Ропему 
е{. а|., 1957). 

Во времена, когда в нашем распоряжении были недостаточно 
очищенные препараты, коэнзим А считался активным (Васа апа 
Негуе, 1953), однако дальнейшая проверка показала, что это не 
так. Некоторые из производных МЭА были активными только пото- 
му, что в организме они расщеплялись, как, например, тиазолины 
или тиазолидины, давая $Н-вещества. Так, вероятно, обстоит 
дело и с этиловым эфиром цистеина, который активен, как и сам 
цистеин (РоНег4ёу еф а1., 1957). с 

Химия М№-ацетилцистеамина усложняется его циклизацией в ки- 
слых растворах в тиазолин с образованием равновесия между али- 
фатической и циклической формами (Ее]4ег апа РиИгв, 1959). 

у-Меркаптопропиламин так же эффективен, как и этиламинотиол, 
однако значительно более токсичен; дальнейшее удлинение углерод- 
ной цепи (и, таким образом, увеличение расстояния между $ и М) 
ведет к инактивации соединений (Порег4у еф. а|., 1957)**. 

В-АЭТ (2-аминоэтилизотиоуроний и его производные). Эта 
важная группа была открыта Дохерти с сотрудниками вОк-Ридже и 
до сих пор изучается очень интенсивно. АЭТ впервые был синтези- 


* По терминологии Томсона (1962), эффективность;— это радиозащит- 

активность, рассчитанная на моль; эффективность принимает во внима- 
ниё токсичность; цистеин так же «эффективен», как и цистеамин, потому что 
при введении в пять или восемь раз больше цистеина, так же как цистеамина, 
получаются одинаковые ФСД. х 

>. Ван Беккум и Ньюверкерк (уап Веккит апа №еи\егКегк, 1963) недав- 
но опубликовали наблюдения о защитном эффекте нескольких производных 
цистеамина и серии аналогов горчичного газа. Они обратили внимание на 
удивительную активность 2-аминопропан-1-тиола (2-АПТ) и 1-аминопропан-2- 
тиола (1-АПТ), которые, по их мнению, превосходят эффективность МЭА 


и АЭТ: 


НМ — СН — СН, —5$Н ЕЕ. 
| 
СНз СНз 
2-АПТ 1-АПТ 





опублико- 

ты не были 

ко результа й 

рован в Англии в и У тытания активность АЭТ 

ие п 

ваны, так как вследств у А. 

была признана не больше активности о РИ 
Обзор синтезов этой группы соединен 

Е Бурнетт (Ропе“у апа Вигпей, 1955) опуб- 
В 1955 г. Дохерти и Бу ро 

ликовали доказательство того, что на и МЭА. ИН отОВ 

соединения АЭТ и АПТ более эффективны, ое ве 

группы веществ, как и радиационная хими 


7 -меркартезтилеуанийин 
5, 2- АминОЭТИиПИиЗОтиу Рони 2-Мер 


Ут ии. 
А и, СИ» 
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и я 


$ 5И 


тж 


Ми» МН, 


2- Анинотиазелин Гуанибинозрилдисульрия 


Рис. 4. Перегруппировка АЭТ и окисление МЭГ в ГЭД 


(Зпар!га, Рореу 
апа Вигпей, 1957). 


хорошо известна благодаря работам Дохерти, Шапира и Бурнетта 

(Ронегфу, ЗВарта апа Вигпей, 1957), Кима и др. (КВуш еЁ а1. 

1957, 1958), Шапиро и Дикенса (ЗНарго апа Буск 1960), 

(см. также работу Ашвуда-Смита; АзН\у : 
Наиболее важным свойством этих ве 

в водном растворе при рН 7,0 претерпев 

внутримолекулярную перегруппиров 


азолин в щелочной среде 
имеет, как многие тиазо- 
сть (Зпар!га её а|., 1957). 





Все эти факты говорят о значимости свободной группы ЗН. При 
сравнении МЭА и МЭГ (или их активных пропилпроизводных) 
их сходство становится очевидным: две активные группы, одна тио- 
ловая (ковалентная группа) и одна сильная основная группа (амино- 
или гуанидиногруппа), разделенные не более чем тремя атомами 
углерода. 

Во время облучения забуференных растворов МЭГ и ГЭД 
(ЗВар!то ап@ ПсКепз, 1960) появляются продукты их окисления 
(гуанидоэтансульфиновая кислота, тауроциамин, гуанидин и не- 
органический сульфат); следовательно, такие протекторы, как 
цистеамин и цистамин, изученные Шапиро и Эльдьярном (ЗВарго 
ап4 Е1}агп, 1955а, Ъ), способны вступать в реакцию с образующи- 
мися в облученном водном растворе окисляющими свободными 
радикалами. 

«Эффективность» АЭТ (или МЭГ), по мнению ок-риджской груп- 
пы, приблизительно в 3 раза выше, чем МЭА, который, в свою оче- 
редь, в 5—8 раз эффективнее цистеина (ЗЁгаце апа РаН, 1953). 
Таким образом, в пересчете на мольные концентрации МЭГ в 15-24 
раза более активен, чем цистеин. Мейзен (Ма15ш, 1961) указывает, 
что строго контролируемые эксперименты на мышах одной линии 
показали, что 240 мг/кг МЭА увеличивают ЛДзо/зо до 1395 р, в то 
время как доза 152 мг/кг МЭГ увеличивает ЛД 50/зо до 1495 р. Моле- 
кулярный вес МЭА 77, а МЭГ 119; Русанов (1961) подтвердил пре- 
восходство АЭТ. 

Вследствие весьма различной токсичности различных препара- 
тов радиозащитных веществ, а также линий мышей или крыс, взя- 
тых для испытаний, одни авторы отдают предпочтение МЭА или 
цистамину, а другие считают возможным только применение АЭТ 
(см. гл. УП]. Из рис. 5 видно сходство в действии двух протекторов. 

Интересны группы веществ, на первый взгляд близкие АЭТ, 
разработанные Страттоном и Дэвисом (З#гаНоп апа Ра\!з, 1962): 
гуанилтиомочевина и близкое вещество 3,5-диаминотиодиазол. 


в —М№М=сС—МН— СМН, 
] | 
$Н МН 


Гуанилтиомочевина 
(ГТМ) 


Диаминотиодиазол 
(Дтд) 


Известны два интересных соединения из этой серии (хотя и 
менее эффективные, чем МЭА или МЭГ): гуанилтиомочевина толуол- 
п-сульфонат (ГТМ), а также более эффективное, но и более токсич- 
ное 3,5-диамино-1, 2, 4-тиодиазол толуол-п-сульфонат (ДТД). ДТД 
быстро восстанавливается срезами печени в ГТМ; этот факт объ- 
ясняет радиозащитную активность циклических соединений. у 

` Димеркаптаны. БАЛ  (2,3-димеркаптопропанол) — хороший 
протектор для микроорганизмов, однако результаты, полученные 
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и В сала положительные результаты с унитиолом 
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„Доза, кр 
Рис. 5. Защита мышей введенным внутрибрю- 
шинно цистеамином (3 мг на животное) или 
АЭТ (Вг, НВг) (5 мг) от различных доз рент- 
геновского излучения: 
1—контроль; 2—опыт (СафезН, 1957). 





(2, 3-димеркаптопропилсульфоновой кислотой) 
однако Страсснеру ($4газзпег, 1961) не удалось 
вие унитиола на содержание ДНК в костном мозгу облученной 
морской свинки. 

Тиооктановая кислота (коэнзим в окси 
виноградной кислоты) была ‘описана как си 
2апй её а1., 1958), слабо активная (КоЙег её а|., 1958; На[еу её а|., 


и ее дисульфидами; 
обнаружить дейст- 


дазной системе пиро- 
льно активная (@епа7- 


1958а; СиЧКо\лс» ап РгапсезсВ 1, 1959) и неактивная (Соцйег 
апа Веаитагаве, 1960; АПепЬгипп апа НиЪег, 1962). Это подтверж- 


дает огромную роль токсичности и чистоты используемых препа- 
ратов. 
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Дисульфилы. Цистамин и ГЭД (СЕР) являются хорошими про- 
текторами для мышей. Но так как они быстро восстанавливаются 
в организме (см. гл. УП), возникает вопрос, не является ли вос- 
становление необходимым условием их активности. Некоторые си- 
стемы ш уЙго не защищаются цистамином, хотя защищаются ци- 
стеамином (рост корешков гороха, Васа апа Негуе, 1952а; культура 
почечных клеток, Уегогоезеп её а|., 1961*; Уозе! а1., 1962); возмож- 
но, что отсутствие восстановления может явиться причиной этих 
неудач. 

В Ок-Ридже в микробиологических экспериментах наиболее час- 
то применяемым протектором остается МЭА; дисульфиды кажутся 
не такими надежными. 

Для восстановления цистамин должен проникнуть в клетку, 
поэтому отсутствие восстановления может быть результатом непро- 
ницаемости клеточной оболочки. Неактивность цистина может быть 
следствием его нерастворимости, а это препятствует проникновению 
его в клетку и восстановлению (Е1зсНег ап @оц#ег-Риго{е, 1954); 
однако отсутствие радиозащитной активности хорошо растворимо- 
го диэтилового эфира (Ропегу е{. а1., 1957) весьма странно, тем более 
что он может образовывать смешанные дисульфиды. Вероятно, из- 
лишне соглашаться с Дохерти (Ропегёу е{ а|., 1957), что для ди- 
сульфидов существует специальный механизм радикальных лову- 
шек, подтверждаемый Горди (@огау ей а|., 1955) методом электрон- 
ного парамагнитного резонанса (ЭПР), хотя в некоторых системах 
цистамин, по-видимому, находится в активной форме (Гафаг]её её 
а|., 1963). 

Другие вещества с потенциальной ЗН-группой. Диэтилдитио- 
карбамат давно признан весьма эффективным радиопротектором 
(Васа, Негуе апа Е1зсПег, 1953); ван Беккум (уап Веккит, 1956) 
изучил 17 соединений этой серии. Как правило, простейшие были 
наиболее эффективными: дитиокарбамат аммония, М-диметильное и 
М№-диэтильное производные 





о 
| 
НМ — С — $ (МНа) 
дитиокарбамат аммония. 
Плзак и др. (Р!иаК ей а!., 1958), Даул, Плзак и Броис (оц, 


Рак апа Вго!з, 1961) расширили эту серию, хорошо представлен- 
ную Томсоном (ТНошзоп, 1962). По мнению группы Датча, меха- 





* Изолированные тимоциты крысы защищались от облучения ш УЙго 
цистеином, цистеамином, МЭГ, глютатионом, но не защищались цистами- 
ном (Сгап{ апа Уоз, 1962). Бетц и др. (Ве её. а|., 1961) обнаружили защиту 
этих клеток цистамином. Но выбранный ими радиационный эффект отличал- 
ся от использованного Грантом и Возом. Эти два автора не обсуждают того 
факта, что изоцистеин (неэффективный для всех млекопитающих, Косв 
ап4 ЗсН\аг(т, 1955) оказался эффективен в случае изолированных тимоцитов. 
Подобные незначительные противоречия возникают часто и легко забываются, 
пока дальнейшие работы не обнаруживают к ним интереса. р 
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низм действия дитиокарбаматов (так же, ее я м: 
холаминов) состоит в понижении напряжения > ити ; Т- 
вует, однако, множество других возможных меха раз : 

Производные тиомочевины и тиоурацила (дитиоок м ды, тиа- 
золы, тиазолины и тиазолидины) отлично представлены в книге 
Томсона (Твотсзоп, 1962). Нет смысла повторять здесь эту прекрасно 
сделанную работу. Основные структуры этих соединений 
следующие: 


НСО 
г ры ох т 
Мени 9: бы М-с-С-М 
Ех Г | 
5 НВ 3—2 
тиомочевина 2-тиоурацил дитиоксамид 
] 
М М 
М ЕЕ ‹ ох 
ах —Сс С. ес 
к < 
о РА] в. 
ОЕ 5—С 
ЕЕ | 5% 
тиазол тиазолин тиазолидин 


Из этих соединений наиболее интересны 2-аминотиазолин, 
неустойчивое промежуточное вещество при переходе АЭТ в МЭГ 
(см. рис. 4), а также те, которые могут образовывать ЗН-производ- 
ные, т. е. могут рассматриваться как потенциальные сульфгидриль- 
ные вещества. 

Согласно Томсону, можно принять, что в этих сериях активные 
вещества характеризуются группами 


Паолетти и др. (Расе её а|., 1960) нашли, что 2-метилпиперазин 
дитиоформиат (подобно метионину, защищающему печень) является 
довольно хорошим радиопротектором. 

Простые сульфиды, такие, как М ,5, снижают мутагенный 
эффект у дрозофилы от облучения рентгеновскими лучами, однако 
они неактивны для млекопитающих (РаН е+. а|., 1950); 'все они 
весьма токсичны (\МеПегз, 1954). Значительный эффект был получен 
с Н,»5 на сухих спорах бактерий; этот факт указывает на присут- 
ствие токсичных короткоживущих, независимых от кислорода хими- 
ческих групп или радикала, которым сероводород может отдать 
атомы водорода и тем самым обезвредить их (Ро\уегз, 1961). 
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Сульфоксиды. Большие дозы (от 5 до 20 г/кг) диметилсульфоксида 
ДМС ЦСН 3)>50] при введении мышам или его концентрированный 
раствор (0,5% и выше) в культуре клеток человека вызывают зна- 
чительный защитный эффект (АзП\уоо4-Зт ИВ, 1961; Уоз апа Каа[еп, 
1962). Это вещество защищает также штамм Рзенфотопаз (Вг!Авез, 
1962); оно является мутагеном для микроорганизмов. Ван дер Меер 
и др. (Уап 4ег Меег её а[., 1963) нашли, что диметилсульфоксид 
заметно снижает напряжение кислорода в селезенке у мыши и что 
между деиствием радиопротектора и аноксией наблюдается парал- 
лелизм, однако они не могли объяснить защиту клеток ш УЙго, 
когда напряжение кислорода остается неизменным. 

Согласно Возу и Каалену (Уоз апа Каа[еп, 1962), диметилсуль- 
фоксид, как и глицерин, защищает клетки от повреждений при за- 
мораживании. 

Диметилсульфон [(СН.)› $05] не является протектором; другие 
сульфоксиды обладают более слабым защитным действием, чем 
ДМС, или совсем неактивны (АзН\/оо4-$тИН, 1961). Реакция Е. сой 
на облучение рентгеновскими лучами увеличивается под действием 
В, В’-дихлорэтилсульфона, что не вызывается соответствующим 
сульфоксидом (З%иууаег, 1963). 

Неорганические соединения. Кроме Н.5 и сульфидов, которые 
можно рассматривать как ЗН-вещества, гидросульфит натрия и дру- 
гие неорганические соединения серы хорошо защищают Е. соЙ 
(Вигпей еф а|., 1951) и различные модельные системы. Наиболее 
интересным из этой серии является тиосульфат натрия — прекрас- 
ный протектор для макромолекул т уго. В то же время он хорошо 
защищает шт у1уо такие, например, внеклеточные системы, как муко- 
полисахариды в соединительной ткани (см. гл. ХУП\. 


* * 

В каталогах Губера и Спода (1961, 1963) сообщается о 1248 рабо- 
тах с серусодержащими веществами, радиозащитная активность ко- 
торых была опробована на различных системах. Интересующийся 
читатель может посмотреть следующие статьи, которые либо не 
упоминались ранее, либо были неполно проанализированы: Рохуег 
апа Зсниеег (1960), Косв (1955, 1957, 1958а); КосН ап@ ЗсН\’аг{ те 
(1955); ГапоепдогИ апа КосН (1956а); ГапоепаогИ, КосН ап@ Зацег 
(1954); ГапвепдогИ, КосН ап Навеп (1954а, 1956), ГапвепдогИ, 
ГапеепаогИ апа Косв (1958), Гитрегоз (1952); Семенов и Прокудина 
(1956); \оИ апа Вгаип (1960); $2И\1ту! ей а1. (1961); Шашков и 
Федосеев (1961). ы о . 

Связь между химической структурой и радиозащитным дей- 
ствием. Наиболее активными радиопротекторами являются веще- 
ства, которые содержат группу, ЗН или легко перегруппировы- 
ваются в тиолы путем химической перестройки в водных растворах 
при нейтральном РН, восстановления или действия обменных про- 
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цессов в организме. Сама по себе коллоидальная сера а М. 
из наиболее эффективных протекторов в модельных * а 5 
непрямом (Рае, Рау1ез ап Мегеайв, 1949) или прямом ( пезБу 
еф а|., 1962 а,Ъ) действии радиации. Исследования методом Е 
ного парамагнитного резонанса показали, что защита Е 
лимера (полиметилвинилсилоксана) коллоидальнойи серой может 
быть приписана, хотя бы частично, ее способности уменьшать ко- 
личество радикалов; однако механизм этого процесса не ясен (@аг- 
гай ап Огтегоа, 1963). К сожалению, биологические эксперимен- 
ты с коллоидальной серой сложны по техническим причинам. До 
настоящего времени эти эксперименты не дали значимых резуль- 
татов. 

Если бы биологу предложили высказать свое мнение, то автор 
сказал бы, что образование высокоактивных производных Н.5 во 
время облучения позволяет отнести и серу к категории «потенциаль- 
ных» 5Н-веществ. Однако присутствие активной $Н-группы само 
по себе еще не делает молекулу радиопротектором. 

Тиолы следует разделять на три группы: протекторы, нейтраль- 
ные вещества и сенсибилизаторы. Хорошие протекторы имеют опре- 
деленную структуру: сильную основную группу (амино или гуани- 
дино), отделенную от группы тиола не более чем тремя атомами угле- 
рода. 

Нейтральные тиолы многочисленны. Еще в 1959 г. (Вас ап@ 
Негуе) автор отмечал как совершенно не активное для мышей та- 
кое известное физиологическое вещество, как арготионеин (бетаин 
тиолгистидина), которое находится в красных кровяных тельцах 
и в плазме спермы. 

Из предварительных наблюдений Бака и Херве (1952а, 1953), 
подтвержденных Балдини и Ферри (Ват! апа Еегг, 1957а), можно 
было предположить, что коэнзим А (другое чрезвычайно важное 
внутриклеточное $Н-вещество) может быть хорошим протектором. 
Одновременное введение МЭА и пантотеновой кислоты оказалось 
более эффективным, чем раздельное. Однако пантетеин (М-пантоте- 
нил-цистеамин) и его ацетильное производное были признаны не- 
активными в трех независимых друг от друга лабораториях (Т.ап- 
сепдогИ, Косп апа Набеп, 1954; `А|ехапаег. Вас е{ а!., 1955: 
Ропегфу её а1., 1957). Другой фрагмент Ко’ В-аланилцистеамин 
(алетеин), также неактивен (КосВ, 1955). В гл. ХХ приведены до- 
воды, согласно которым использование КоА как радиопротектора 
маловероятно. Много неактивных по отношению к млекопитающим 
$Н-веществ приведено в табл. 2. 

Некоторые тиолы, подобно В-меркаптоэтанолу, активны в од- 
Но Не активны в дут Ната ег 21 Рошапеу, 1955), 

к х, например мыши (А]ех 
1955; Повему её ай. 1957) (АТехапфег; Васа её. а1., 

Другие тиолы либо обладают слабой защитой, либо неактивны, 
либо являются сенсибилизаторами в зависимости от системы, взятой 
для испытания. Таков случай с тиогликолевой кислотой (табл. 3). 
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Таблица 3 


Действие тиогликолевой кислоты (тиогликолята натрия) на различные 
системы, облученные в ее присутствии 

















| 
Система Действие * Литература 

о == (0) | Васа еЁ а|., 1951 
Мышь СЫ =- СаНагаН 1, 1951 
Мышь ... - 0 Косв, 1955 
аАеТЬ т. ао — Г.афаг]е{ апа ЕрНгай, 1948 
Ргор1опорафемит ... Г. .| -= ЕогззЬеге, 1950 
Эритроциты человека Е + Е!ешиипе, 1956Ь 
Катаракта у кролика .... 0 уоп баЙтап, 1951 
Мышечная дегидрогеназа 3-фос- . 

фатглицеральдегида ш уИго — Гапбе апа РШ, 1961 





* | защита; 0—не действует; — сенсибилизация 





Механизм сенсибилизирующего действия тиогликолевой кис- 
лоты, ее дисульфида и гомоцистина на мышечную дегидрогеназу 
3-фосфатглицеральдегида в водном растворе хорошо проанали- 
зировали Ланге и Пайл (Гапзе апа РНР, 1961). Он связан с исчез- 
новением свободных $Н-групн фермента благодаря радиохимиче- 
скому образованию смешанных дисульфидов между этими группами 
и радиосенсибилизаторами. 

Другие тиолы или дисульфиды (цистеамин, цистамин, АЭТ, 
глютатион, цистеин и даже пеницилламин) защищают этот фермент 
от воздействия рентгеновских лучей. Добавление к инактивиро- 
ванному после облучения ферменту В присутствии тиогликолевой 
кислоты (5:10—4М) большого избытка тиолов (даже тиогликолевой 
кислоты) реактивирует фермент. Это говорит о сложности взаимо- 
действия даже в такой простой системе, как кристаллический фер- 
мент в водном растворе. Затруднение с $Н-группами заключается 
в том, что существует множество возможных реакций и трудно: вы- 
делить ту, которая определяет радиозащиту в обсуждаемой системе. 

Слабый радиосенсибилизирующий эффект (максимум фактора 
возрастания дозы равен 1,4) на мышах был обнаружен радиобио- 
логами из Фрайбурга. Заслуга Коха (Кос, 1957) состоит в том, 
что он привлек внимание к этому вопросу. Из табл. 4 видно, что рас- 
положение аминогруппы в цистеине и гомоцистеине или ее замеще- 
ние гидроксилом резко меняет свойство молекулы. Кривая смерт- 
ности претерпевает странное, растянутое повышение (двадцать дней 
после облучения) у мышей, обработанных В-гомоцистеином. Объяс- 
нение, предложенное Кохом, состоит в том, что В-гомоцистеин и 
изоцистеин действуют как антиметаболиты. Тиогликоль и пени- 
цилламин не должны были бы быть настоящими сенсибилизаторами, 
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ы кое действие к э4- 
они, вероятно, только добавляют свое токсичес ф 


фекту облучения. 
Таблица 4 
Структура различных тиолов (Косв, 1957) 


Нейтральн 
Защищающие Сенсибилизирующие р 5 


ён-сн,соон 
н$—сн» СН-СНа нз—сн,_С—соон 


МН МН, 


МН, 
а-Метилцистеин 
а-Гомоцистеин В-Гомоцистеин Ц 


у В а 
Н$—СН,—СН.-СН-СООН 


В а В а 
Н$—СН.—СН—СООН и 


$Н 
Изоцистеин 
н$—СН.—СН.—ОН 
Цистеамин Тиогликоль 
3 


_ 
Н$— С-СН—СООН 


а 
СНз МН» 
Пеницилламин 








Ж * 
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Некоторые теоретические соображения наводят на мысль, что 
соединения, в которых селен замещает серу, могут быть интересны 
как радиопротекторы. К сожалению, вещества, содержащие селен, 
токсичны и нерастворимы; максимальная допустимая доза фенил- 
селенола оказалась неэффективной для мышей (Васа, Опкейих ап 
Вагас, 1963) *. 


Цианид, нитрилы, азид 


Эта группа протекторов интересна не только тем от- 
крыта одной из первых (Негуе апа Васа, 1949), но п что 
цианид имеет ряд общих свойств с `тиолами, о чем обычно забывают. 
Радиозащитное действие цианида (как и азида, рис. 6) подтверж- 
далось неоднократно (Вас4 апа А]ехапаег, 1955; Еешееи её а1. 
1954; Ннефишк её а1., 1959; Бе еЕа|., 1960; Вое, 1959. чение 
ап@ МагКеу, 1963; Лучник и Тимофеева-Ресовская, 1957) хотя 


некоторые авторы не обнаружили его (Г) Е 
сах; Кау-Сваианим, 1961, и на о ее 


* Селенометионин и сел 
еноцистин — более 
м сильные 
ых ро ры 
‚ содержащие серу (ЗПипази ап@ Тарре! 1964) ствующие с 
32 В ‚ 








Азид, обладающий 

является слабым протек 
текторол я 

это важно, потому ром. Цианат и тиоцианат не эффективны; 


‚› Как и цианид, свойством угнетать ферменты, 

в печени у лено цианид (С№-) быстро теряет свою токсичность 

щается в тиоциан и, где он под влиянием роданазы превра- 
ат ($СМ-) (Васа апа Негуе, 1951а). 
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„Дни после облучения 


Рис. 6. Защита черных мышей линии С» азидом натрия 
(0,1 мг до облучения в дозе 700 р): 
1—контроль 700 р; 2—опыт (Негуе апа Васа, 1950). 


Другие ингибиторы каталазы, такие, как гидроксиламин (Воу1апа 
ап@ СаШсо, 1952, не подтверждается Решзеш еЁ а|., 1954) 
или 3-амино-1, 2, 4-триазол (Еешз{ет ап4 ВегИпег, 1957), являются 
также слабыми протекторами, однако автор согласен с Файнштеи- 
ном, что нет связи между этим эффектом и степенью угнетения ката- 
лазы ш \!уо (см. гл. ХХ, раздел «Биохимические механизмы»). 
Только те вещества из серии нитрилов оказываются протекторами, 
которые, подобно малононитрилу (Вас4 апа Негуе, 1951а), мед- 
ленно образуют в организме группу СМ (рис. 7). Перечень нитри- 
лов, не обладающих защитными свойствами, приведен в книге 
Томсона (1962). 

Систематическое изучение серии нитрилов привело, наконец, 
к открытию одного нитрила — гидроксиацетонитрила (НОСН.СМ), 
более эффективного, чем малононитрил. Он дает такую же степень 
защиты мышей, как наиболее активные тиолы (Р1заК е| а1., 1958; 
и ны а ожидать, малононитрил оказался неактивным 
на модельной системе т уЙго Я В о растворе), 
на которой СМ вполне эффективен (А!ехап4ег её а|., 1955). 


Е * 
* 


Цианид активирует тиоловые ферменты, снижая количество 
$ $мостиков и восстанавливая, например, до 50% активность 
окисленного папаина. Присутствие химически важных ЗН-групп 
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ЕЕ й СА 
в ферментах и коферментах подтверждается их ре 
и избытком ЗН-веществ (цистеин, восстановленны’ ые атион, 
цистеамин и т. д.). Все медьсодержащие ферменты (зир Е 
фенолоксидаза) угнетаются СМ так же хорошо, а ь в. т 
тиолами и комплексообразователями, благодаря их большому срод- 
ству к активному металлу. 


ИЕ 


И ее НИ Ид ПИРИ 8. 
„Дни после облучения 





Рис. 7. Защита черных мышей линии Сь7 малоно- 
нитрилом (0,1 мг до облучения в дозе 700 р): 
1—контроль 700 р; 2— опыт (Васа ап4 Негуе, 1951а). 


Предполагают, что наиболее важный эффект, производимый 
цианидом, — инактивация цитохром-С-оксидазы, конечного фер- 
мента системы переноса электронов, которая играет основную роль 
в процессе потребления кислорода млекопитающими. Тиолы не 
оказывают подобного действия. Согласно Шуберту и Макли (ЗспиБег! 
ап4 МагК!еу, 1963), возможна связь между радиозащитой цианидом 
и инактивацией цитохром-С-оксидазы; цианид мог бы препятствовать 
и радиационному окислению медьсодержащего компонента четырех 
электронпереносящих оксидаз путем образования медь-цианидного 
комплекса. 

Можно предположить, что у животного, отравленного цианидом, 
напряжение кислорода в тканях должно увеличиться (или, по край- 
ней мере, не уменьшиться), так как кислород меньше расходуется 
тканями. Однако оказывается, что из-за рефлекторного сужения 
сосудов или выделения катехоламинов напряжение кислорода, 
измеренное во время цианидного отравления, понижается. таким 
образом, защита цианидом может быть приравнена к защите так 
называемыми «биологическими аминами», для которых аноксия яв- 
ляется основным (если не единственным 
4ег Меег апа УаЩеприге, 1961). В то ж 
ш уго без изменения напряжения ки 
пример корешки гороха (Васа апа Негу 
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) механизмом действия (уап 
е время цианиды защищают 
слорода многие системы, на- 
е, 19515), реснитчатых (Вас4, 














[о апа огхге Бо == 
р ик 1952) или растворы полимета крилата (А|ехапаег 

р о говорит о том, что одним изменением напряжения кис 
рода вины вствительных тканях нельзя объяснить 

итные свойства. Ва Ле 
о 16 ое 1 Мери Вааве (уап 4ег Меег апа 
авы : Н на радиомиметические свой- 
с да (аналогично МЭА): угнетение роста, митоза хромосом- 
ные аберрации или мосты, увеличение частоты мутаций. Никто не 
знает, какое отношение имеют эти эффекты к радиозащите*. 

Лазер (Тазег, 1954) обсуждал влияние цианида на уровень кис- 
лорода в свете общей теории кислородного эффекта. По Лазеру опре- 
деляющее значение имеет угнетение системы переноса электронов, 
а не кислородное напряжение как таковое; цианид сдвигает равно- 
весие в сторону восстановления, и именно этот эффект должен опре- 
делять радиоустойчивость. Вероятно, многие тиоловые протекторы 
действуют подобным образом на ту же систему, и это еще одно сход- 
ство цианида с тиоловыми протекторами. 

По одной из наших первоначальных рабочих гипотез метабо- 
лический путь, остающийся незатронутым при цианидном отравле- 
нии, более радиоустойчив, чем нормальный цитохромный путь. 
Некоторые авторы опубликовали данные, поддерживающие мысль 
о том, что инактивация цитохрома является важным первичным 
биохимическим поражением в радиационном повреждении клеток, 
но это не было подтверждено (уап Веккит, 1956). Вывод из нашей 
гипотезы приводил к тому, что многие живые организмы, устойчи- 
вые к цианиду, должны быть более радиоустойчивы, чем виды, 
чувствительные к цианиду. Это подтвердилось на серии реснитча- 
тых, на семействе Орнгуодет4ае (Васа, Мисаг4 ап4 Негуе, 1952). 
Актиния, особенно устойчивая к цианиду, должна быть весьма радио- 
резистентна, что следует использовать в дальнеишем. 


ЛО- 
все его за- 


Хелатообразующие агенты 


й 39, 25, 1961) широко 
Неизвестный автор (Свет. Епвеп. Ме\уз, 39, 
рекламароная как новую теорию, выдвинутую нами ещев 1953 г. 


Вследствие наличия любопытной связи между радиозащитным и 


хелатообразующим действием эта теория и сеичас может быть 


полезной**. Мы исходим из известного факта, что МЭА и цианид 
обладают сходными свойствами угнетать медьсодержащие ферменты. 











‹лобутана, недавно синтезированных 
* Среди о О М анс-2-цнаноциклобутанкарбоксамид 
Плзакоми др. (Ра фактор: снижения дозы 1,3; радиозащитный эффект 
и на быть объяснен тканевой аноксией, так как кисло- 
— Е ры е понижалось; защита наблюдалась и при 
одное напряже ется через 1 ч после введения. 
Я и. СМА о ое, Риау, 1961) измерили константы не- 
Е бло Иен комплексов МЭА; медный Комплекс наиболее 
устойч ивости 


й ‹с менее устойчив. 
стойчив: цинковый комплекс 
У ив; Ци 











На основе этого был обнаружен аж м 
диэтилдитиокарбамата (Васа, Негуе апа —- т га ). 

К сожалению, лучшие комплексообразовател Ея = рак 
хинолин), обеспечивающие высокую защиту на ыы : ] 5 
слишком токсичны для млекопитающих (А1ехап еже 9. 5). 
Сама собой напрашивается мысль о возможной корреляць между 
радиозащитой и образованием комплексов с металлами. Правда, 
следы металлов, по-видимому, не играют болышой роли в реакциях, 
вызываемых облучением*. 


з 
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Контроль 
700р 






о Се, 15 а, 


Количество дыжибших мышей 


ев 802 #%8 2227 #250 
„Дни после одпучения 


Рис. 8. Защита черных мышей линии С? 

диэтилдитиокарбаматом (6,7 мг) от рентге- 

новского излучения (Васа, Негуе апа Е1- 
зсПег, 1953). 


Структура, вызывающая комплексообразование, 
деляет и радиозащиту, так как в полимерной систе 


Автор согласен с Томсоном (ТВотзоп, 1962 
неясно и что предположения Джонса (] опез, 196 
др. (Вг/теег её а1., 1960) и т а т ое ь 


многих ферментов, угне- 





* В двух последних работах (ЗспиБеги, 1963; Апьаг, 1963) приведены 
т] 


веские доказательства того, что медь и рает сущес 
твенн - 
логических повреждениях. х ее Ао ао 
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таемых металлами. Хелатообразующие агенты 
вать комплексы с этими «незаконными» ионами м 
ливать нормальный ферментативный баланс. Кроме того Дж 
считает, что хелатные комплексы могут каталитически И 
перекиси, образующиеся под действием излучения: ак. не 
данные (см. гл. ХХ), показывающие, что перекиси не играют ее 
важной роли в радиационны 
необходимо упомян 

АИтапп, 1963), которые на 

ния следов металлов (Си, С 

дрожжей после облучения. 


Наконец, существует одна система, возможность защиты от 
ионизирующего излучения которой может быть легко объяснена 
с точки зрения. образования комплексов с медью*. Кузин (1961) 
сообщил, что облучение рентгеновскими лучами взрослых листьев 
Уса ТаБа почти немедленно вызывает активацию окисляющих 
ферментов типа фенолоксидазы; это еще одно доказательство «ги- 
потезы освобождения ферментов», предложенной автором для объяс- 
нения радиационных повреждений в живых организмах (Васа апа 
Аехапаег, 1955, 1961). Количество продуктов окисления тирозина 
{или ДОФА) увеличивается; они обладают антимитотической актив- 
ностью и задерживают синтез ДНК. Давно известно, что хиноны 
обладают антимитотическими свойствами в культуре ткани; они 
защищают ДНК от деполимеризации, вызванной облучением**. 
Полифенолоксидазы — это медьсодержащие ферменты; они угне- 
таются ЗН-веществами, цианидом, диэтилдитиокарбаматом и во- 
обще всеми хелатообразующими агентами. Если хоть одно из этих 
соединений присутствует в системе до ее облучения, оно остановит 
радиационное поражение. Это хорошо иллюстрирует зависимость 
химической защиты от наличия кислорода, так как и тирозиназа, 
и полифенолоксидаза потребляют молекулярный кислород 
(см. гл. ХХ). ` 

Без сомнения, такой механизм действия клешневидных веществ 
не может быть значимым для млекопитающих, у которых эти фер- 


способны образовы- 
теталлов и восстанав- 


* этой системы пока еще не исследована. 

адреналина) тригидрокси-М№-метилиндол, выбранный из-за его относительной 

Й йчивости, проявляет слабые радиозащитные свойства на 
химической о НаЖа апа Е!зсВег). Адренохром и Адреносем (коммерческое 
мышах (Васа, базона адренохрома в растворе салицилата натрия) обла- 
ее: ИО хорошим защитным действием (ТИсои ап4 ПоцИ, 1959; 
дают На 1961). Херве и Леком (Негуе, Г.есоп(е, 1949) нашли, 
Рош1, Р!аК ап адренохрома, хорошо известное в Европе с 1945 г., не 
что это Е Понааы достаточно активно против радиационных 
предотвраща о 


геморрагий. хинона признаны слабоактивными (Р12аК е{ а|., 1958). Так 
Ио вляется естественным продуктом обмена адреналина, то 


не я 
как адренохром тношения к механизму радиозащитного эффекта 
ия не имеют о 
эти наблюден 1958). 


этого амина (Р12аК ей а!., у 














менты находятся лишь в немногих клетках и их нет в костном мозге, 
лимфоидной ткани, а также в кишечном эпителии, т. е. тканях, 
наиболее хорошо защищаемых. Многие ЗН-вещества препятствуют 
окислению ДОФА (диоксифенилаланина) под действием рентгенов- 
ских лучей и таким образом выступают как инактиваторы меди 
(НИтзе, 1956). 

ЭДТА (ЕБТА) — этилендиаминтетрауксусная кислота ‚(версен) 
весьма токсична; несмотря на это, она защищает мышей (Васд, 
Негуе, Е!зсНег, 1953; Васа, Веаитаг!ае ап4а Ка@хо]е\!с, 1961), 
крыс (Ехоп апа \винеа, 1961а), изолированные тимоциты (Вей 
апа Воох, 1960), хромосомы травяного кузнечика (Кау-Св ацаВиг, 
баВа, 1961; Кау-Свацавигт, 1961), споры ВасШиз тева{Вег!а т (Г.еу1- 
пзоп, НуаН, 1960), однако не защищает фаг Т. (МагсомеВ, 1962). 
Вдумчивого читателя может смутить тот факт, что гормон около- 
щитовидной железы, вызывающий кальцемию — эффект, противо- 
положный действию ЭДТА, обладает заметным противодействием 
рентгеновскому облучению; однако этот гормон также активен и 
при введении после облучения (В1хоп е# а1., 1958; Ю1хоп, \МВИН- 
е!4, 19615) и увеличивает уровень цитратов в организме. 

Существует явное противоречие между наблюдениями с версеном 
(который также образует комплексы с щелочноземельными метал- 
лами) и гипотезами Стеффенсена (З1еЙепзеп, 1958) и Мазия (Мазжа, 
1954). По мнению этих авторов, Са поддерживает структуру и же- 
сткость молекул ДНК, и все обстоятельства, ведущие к нехватке 





тоту мутаций. Было бы логично ожидать, что обработка версеном 


Хаугард (Нацсаага, 1964) сообщил, что добавление небольших 
количеств хелатообразующего вещества (ЭДТА) к гомогенатам серд- 
ца и мозга полностью снимает эффект кислородного отравления, 
а ионы меди в малых количествах, напротив, усиливают вредное 
действие кислорода (Наицбаага её а[., 1957). Обсуждая это сообщение 
Дикенс (ПусКепз, 1964) напомнил о своих собственных наблюдениях. 
показавших, что добавление некоторых металлов типа Мп или Со 
(но не 7л и не Си) также приводит к определенному защитному эф- 
фекту против такой же химической агрессии. Эти два факта МОЖНО. 
объяснить, допустив, что некоторые металлы, например Си (которые 
в клетках и биологических жидкостях всегда связаны с протеином 
или естественными комплексообразующими соединениями), вытес- 
няются из этих комплексов большого биологического значения в тех 
случаях, которые ведут к понижению дыхания при больших давле- 
ниях кислорода. 
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Если. принять во внимание общие черты кисло 
ния и действия ионизирующего излучения (@егзсВтап. 1964) и учест 
что соли кобальта в определенных условиях оказывают рые 
деиствие на мышей, крыс и кроликов (Рагг еЁа|., 1953, 1954: Мат 
\Уап Гапскег её а|., 1954; Карибская и Маленкова, 1956), то станет 
ясно, что механизм защиты цианидом и хелатообразующими аген- 
тами можно искать в этом направлении. На первый взгляд серьезным 
исключением из корреляции. между комплексообразованием и ра- 
диозащитой является цитрат. Это затруднение объяснено в конце 
главы, где рассматривается отравление фторацетатом. 


родного отравле- 


Аминокислоты, амины и сосудистоактивные вещества 

В 1952 г. автор проверил радиозащитное действие многих ами- 
нокислот и соответствующих им аминов, для того чтобы выяснить 
значимость группы МН». Метиламин более активен, чем этил- или 
этаноламин (Вас4 ап@ Негуе, 1951с, рис. 9). Аминокислоты (за 
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Количество быжийших мышей 
о соло 








Я Е ИОВ РТИ 


0 
„Дни ‘после облучения 
Рис. 9. Защита черных мышей линии Сь; различ- 


у геновского облуче- 
т: а а ебоне анна 
ния (700 р). этиламина и этаноламина (2). Отлич- 
(1), Аа при применении цистамина (3) (Васа 
ный эффект пр 14 Негуе, 1955). 


истеина) либо дают слабый, либо вовсе не дают за- 
и хотя часто соответствующие им амины значитель- 
(Васа апа Негуе, 1952а, Ъ). Эти работы положили 
в, обсуждаемых в гл. ХХ. 


исключен 
щитного эффекта, 
но более активны 
начало множеству эксперименто + 











Наибольший интерес представляют а р 
танные на мышах и крысах: гистамин, не всегда э а 
ших опытах (Васа апа р а ее я ЕТ или к 
; триптамин, 5-гидр 
ре ых о 19525; @гау её а]1., 1952), адреналин к 
(Сгау еЁа|., 1952а); тирамин, окситирамин и симпатол. - 
было ясно, что многие фармакологические средства мо ут те ь 
гипоксию. Грей и др. (@гау е| а1., 1952а, Ъ) сопоставили радиоза- 
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Количество дыживших Мы 





о ЕН 
Дни после облучения. 


Рис. 10. Защита черных мышей линии С,» гистами- 

ном (1) от облучения в дозе 700 р. Отсутствие 

эффекта при применении эрготионеина (2) (Васа апа 
Негуе, 1952а). 


щитную активность эпинефрина и 5 ГТ с действием такого метг емог- 
лобинизирующего агента, как парааминопропиофенон (ПАПФ). 


› также является про- 
тектором (Негуе, 1955а); синтетический окситоцин (Зущостоп 


5ап402) дает 85%-ное выживание мышей при предельной 100%-ной 
летальной дозе в контроле (ВасЧ апа Веацтагасе, 1960). 

Другие сосудистоактивные вещества, 
а) вследствие сильного расширения сосудов 
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1955; уап аег Меег ап уап Веккиш, 1959; Семенов, 1959); 2) хорошо 
известное физиологам и фармакологам соединение 48/80 — активный 
стимулятор выделения гистамина. 

По второй группе «б»: метоксамин [В-гидрокси- В-(2,5-диметок- 
сифенил)-изопропиламин] (Зш ИВ е# а1., 1959) и $-этилизотиомоче- 


вина (Азб\уоод-ЗтИВ, 1960), действие которой сильно снижается 
папаверином (Кое ей а]., 1963)*. 


Препараты, вызывающие аноксию 
путем изменения гемоглобина 


Давно известен ряд веществ, обеспечивающих значительную 
защиту млекопитающих благодаря превращению гемоглобина в мет- 
гемоглобин или карбоксигемоглобин — соединения, неспособные 
переносить кислород. Таковы парааминопропиофенон (ПАПФ) 
(Зфогег, Сооп, 1950; О@гау е{ а[., 1952Ъ}; нитрит натрия (Со]е её а1., 
1952); анилин (А1ехапаег, Васа её а1., 1955); некоторые производные 
анилина (Веаитаг!асе е{ а1., 1961), а также окись углерода (Вопе{- 
Маигу, Раф, 1953, 1954). 

Казалось бы, увеличение давления О», при облучении должно 
вести к снятию эффекта ПАПФ (5а|егпо апа Ечедей, 1954а), но в то 
же время оно способствует увеличению содержания метгемоглобина 
(Р|гаК апа Роий, 1963). Но в действительности все не так просто, 
как кажется на первый взгляд. По мнению Коула и Эллис (Со!е 
апа Е!1$, 1953), аноксия, вызванная образованием метгемоглобина, 
не является главным механизмом радиозащиты нитритом. Бачофер 
(Васпоег, 1956) наблюдал защитный эффект нитрита на бактерио- 
фаге, который он приписал восстанавливающим свойствам нитрита. 


Таблица 5 


адиозащитных веществ на гемоглобин (метгемоглобинемия) 
АЯ я (Р1]2акК апа РоцП, 1959) 








, Выж я Среднее содержа- 

Вещество О Е В ние том 

р о о Е ВЕНА 
п-Аминопропиофенон .......: 30 80 63 
ОУ 200 30 45 
п-Аминоацетофенон ...- Е е ю 
п-Аминобензофенон ...-..: и. ы ыы 
п-Аминоазобензол АЯ зв и 5 
а ло Ч 220 ы р 

ДУХ (ВЕНЕ ао оО 





а 

Даул, Плзак и Броис (Рой, Р|рак, Вго!з, 1959), Плзак и Даул 
(Р]2аК Роий, 1959), изучавшие аминофеноны и аминоазобензол, 
не обнаружили корреляции между степенью защиты и степенью 
метгемоглобинемии (табл. 5). Наибольшее содержание метгемогло- 





ены другие механизмы действия этого вещества (АзВ\о- 
ое” Бтилдиизотномочевина (2Вг) была найдена Дохерти 
й Барнеттом (Ропегёу ап@ ВигпеН, 1954) неактивной. 
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ния ацетил-ПАПФ, отмечается 
хотя наилучшая защита мышей 
1—2 ч (Ргак, РоцП, 1963). 


бина, образовавшегося после введе 
только через 3—4 ч после инъекции, 

Е между 
этим веществом наблюдалась ) и а 
Окись углерода СО оказывает благоприятный эффек рских 


> 

7 осле облучени 
свинок даже при применении ее спустя и а фактам. , 
(Копесс{ е{ а|., 1955). Пока нет объяснения } 


Аноксические препараты — депрессоры 
центральной нервной системы 


Многие вещества, угнетающие дыхательные центры, являются 
достаточно хорошими радиопротекторами, поэтому логично я 
сифицировать их вместе с препаратами, вызывающими р тю. 
Измерения кислородного напряжения в тканях, проведенные о 
ским и др. (1961), подтверждают эту точку зрения (см. я ь ). 
Следующий перечень не является исчерпывающим (см. также Ни ег, 
броае, 1961, 1963). Морфин и №аллилморфин (КаВп, 1951; Апагемз 
апа Г ебтеп, 1955), а также героин (Граевский и др., 1961, Шапиро, 
1959) несомненно обладают защитным действием (см. рис. 53). 

Анестезирующие вещества (эфир, хлороформ, циклопропан, хло- 
ральгидрат, хлоралоза, уретан, барбитураты) либо вовсе не оказы- 
вают защитного действия, либо проявляют его весьма слабо. Только 
пентобарбитал оказывает слабое, но устойчивое защитное действие 
(Апагехз, Втасе, 1956). 

Линдоп и Ротблат (пор, Ко{аф, 1963) сообщили, что в опы- 
тах на мышах с пентобарбиталом фактор снижения дозы при малых 
мощностях дозы (480 рад/мин) выше (1,17), чем при больших (1,06 
при 31 крад/мин). Закись азота, вещество не только анестезирующее, 
но и хорошо известное в радиохимии и общей радиобиологии, снижа- 
ет ш уго радиочувствительность, зависимую от О», у корней фасо- 
ли и в клетках опухоли Эрлиха (ЕБег{, Ногпзеу, 1958). 

Закись азота снижает смертность мышей при достаточном кисло- 


родном снабжении (Еуапз, Огкш, 1962) и, очевидно, в отсутствие 
тканевой гипоксии (Еуапз, 1963). 


Гидроксилсодержащие соединения 


Спирты и гликоли. Уже в 1951 г. Бурнетт и д 
показали, что этанол защищает Е. сой В/г; в том 
(Раегзоп) и Мэттьюз (МаНВе\з) получили аналогичный эффект 
в опытах с мышами. В дальнейшем это подтверждалось много раз 


(Васа ап4 Аехапаег, 1955; Лучник, 1956), однако степень защиты 
была невелика. 


р. (Вигпей е{ а[.) 
же году Петерсон 


(Магсо у1св, 1957, 1958; А!рег, 1962; 
1968), дрожжи (Маппеу её а]., 1963) 
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копитающих (ЕпКзоп ап4 52ура151, 1961). Величина фактора сни- 
жения Дозы одинакова как при наличии кислорода, так и без него, 
кроме экспериментов, проведенных с Е. сой В/т Альпером и др. 
(АрегеЁа|., 1962). При [ М концентрациях факторы снижения дозы, 
наиденные для глицерина, этиленгликоля и метанола, соответствен- 
но равны: 3,71; 2,03; 1,49. Таким образом, число свободных гидро- 
ксилов в данном случае очень важно для защиты (Еаге, 1963). 
Дюи (Ре\уеу, 1963), изучая ФеггаЙа тагсезсепз, установил, что 
глицерин и другие спирты защищают от поражений в среде кисло- 
рода и азота, в то время как цистеин защищает от поражений в среде 
азота и от пострадиационных поражений, но не от поражений в сре- 
де кислорода. 

Хорошо известно, что глицерин защищает живые объекты при 
замораживании, удаляя воду из определенных частей клетки; вы- 
сушивание, вероятно, также снижает количество первичных радио- 
химических повреждений. Однако существует много аргументов, 
опровергающих такое простое предположение (Маппеу е# а|., 1963). 
Так, по данным Вебба и Пауерса, защищаемые глицерином споры 
В. шеваегиии после высушивания становятся еще более радио- 
чувствительными (\\!еЪЬ ап@ Розуегз, 1961); в опытах на дрожжах 
наиболыний защитный эффект от глицерина наблюдается только 
через 10 мия, тогда как вода, очевидно, удаляется значительно бы- 
стрее (Маппеу е# а1., 1963). 

З{арпу1ососсиз аигеиз выдерживает 95% глицерина; связь между 
чувствительностью к рентгеновскому излучению и концентрацией 
глицерина подчиняется адсорбционному уравнению Лэнгмюра 
(которое подходит для многих биологических соотношений) * .За- 
щитное действие аноксии суммируется с защитным действием гли- 
церина. Результаты, наблюдаемые со стафилококками, нельзя о0Ъ- 
яснить простым обезвоживанием под действием глицерина. По мне- 
нию Вебба (\!еЪЬ, 1963), глицерин занимает те места на поверхности 
биологи чески важных макромолекул, в которых ранее находилась 
вода**. Глицерин защищает дрожжи от облучения частицами с боль- 
шой пло тностью ионизации (Маппеу е! а|., 1963). Интересная мысль 
о механ изме действия глицерина была предложена Вудом (\/ооа, 
1959, 1962) и обсуждалась Александером (А]ехапаег, т сожа- 
лению, у млекопитающих нельзя достигнуть достаточно больших 
концентраций И. не менее его защитное действие все же 

. табл. 2). 
ое (\МеБь, Ро\гегз) в 1963 г. опубликовали подроб- 
ный анализ защитного действия глицерина на споры бактерий. Про- 
пиленгликоль вместе с другими гликолями обладает слабым защит- 
ным действием. Однако им не следует пренебрегать при обработке 


* ти использования уравнения Лэнгмюра и других анало- 
ных Фоомул в биологии сообщается в работе Кларка (СагК, 1933 и 1937). 
»* Механизм защиты каталазы глицерином в водном растворе, по мне- 
нию Лохманна и др. (Гоптапп е{ а!., 1964Ь), может заключаться в образова- 
Вии койонексов между глицерином и ионными центрами в молекуле фермента. 
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коль Использует. 
результатов экспериментов, в которых пропиленгли зует 
ся в качестве растворителя. ее р | 
Сахара. Во бо отмечают, что т ме и 
сахариды не оказывают защитного лет а ой ое 
(ГапвепогИ, КосЬ, Насеп, ЗсвагиБеск, 195 ). о ра, 
фруктоза, несмотря на слабый защитный эффе а, 
же лучший протектор, чем глюкоза; подобное ыы ея : 
ся и с полиметакрилатом, облученным ш УЙго р е 
а1., 1955) (табл. 6)*. Споры Васиз зиб Из, лиофилизирован ные из 
водного раствора глюкозы, фруктозы и лактозы (но =. т 
более устойчивы к рентгеновскому облучению (СооК еф а[., 3). 











Таблица 6 


В * 
Сравнение защитного действия различных веществ 
на полимер и на мышей 
(Вас ап@ А1ехапаег, 1955) 


Защита Количество выживших мышей 
Вещество полимера, % из 10 

ПОЗЕ ее ия ета я. 47 От 0 до 3 (1,5х10-3 М) 
"ОруктоВа, тк 0 " 61 8(1,5х10-3 М) 
Цианид натрия ... Е Е 80 (4х От 5 до [4 

х10—4 м) (2,0ж10—-6 М) 
Малононитрил...... м 38 8(2,0х10—6 М) 
Азид натрия...’ : 54 4(1,6х 10-6 М) 
Муравьиная кислота . Е 37 5 
Уксусная кислота ``‘ '°` , 0 От 1 до 0 
Каприловая кислота `` : 54 5 
Диэтилдитиокарбамат 44. 88 10 








-- Концентрация протектора в растворе полимера была 8х10—4 М; 


са количество, Достове 
вводимое мышам, соответствовало 4х10- М. Облуч 7 н, 

ычуненая убивало 100% ОНО вой ааа ры осо ВВедену 

(Га ег 

Согласно Бринкмену (ВгпКтап, 1963), физиологически без- ог 

вредное вещество инозит является хорошим протектором. В больших ` 


дозах (путем инъекции или с пищей при 5% 
он предотвращает гибель мышей; он защищае 
при подкожном введении новорожденным мы 


Угубо индивидуальным, 
если не уникальным. Структура инозита 

льда; и так как предполагается, что мо 
и другие макромолекулы) окружены тон 


лекулы белка (возможно, 
ким слоем льда, не исклю. 





Лохманн и др. (Говтапи е{ а1., 1964а) также нашли, что действие 
фруктозы в защите водного раствора ката. у ‘Чем ‘ействие лю. 
козы или сахарозы. Значительный защитный Эффект каталазы обеспечиваю» 
ионы меди. 
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чено, что инозит в состоянии п 
кул во время облучения. 
Полисахариды, 


редохранить изменение формы моле- 


подобные декстрану (В1оп4а1|, 1957) или муко- 


полисахаридам, достаточно активны в локальной защите кожи 
(Васа, 1962). 


Фенолы. Фенолы являются отличными протекторами полимет- 


акрилата 1 уЙго, однако они слишком токсичны и не могут быть 
сравнимы в эквимолекулярных количествах с другими протектора- 
ми в опытах на мышах (А]ехапаег е{ а|., 1955). Слабый длительный 
защитный эффект некоторых производных полифенолов описан 
в работе Лякасаня и др. (Гасаззаспе её а|., 1954). 

Аминофенолы обсуждаются в гл. ХХ. 

Органические кислоты. Здесь опять наблюдается слабое защит- 
ное деиствие у некоторых биологических важных соединений, та- 
ких, как пировиноградная кислота, которая более активна, чем 
другие представители веществ этого класса (НоПаепаег, З4ар1&юоп, 
1953; Тпотрзоп её а|., 1951; Мей её а|., 1959; Айеханаег, Васа 
её а1|., 1955). 

Защитное действие кислот цикла Кребса в опытах с мышами 
оказалось не только слабым, но и весьма непостоянным (Васа, 
Негуе, 1952а; А!ехап4ег, Васа её а1[., 1955). У органических кис- 
лот часто наблюдается хорошее согласие между защитой модельной 
системы (полиметакрилата ш уЙго) и мышей (см. табл. 6). Так, на- 
пример, соли муравьиной и каприловой кислот значительно лучшие 


протекторы, чем соли уксусной кислоты (А]ехапаег, Васа ей а|., 
1955). 


Вещества, изменяющие физиологическое состояние 


Различные вещества. Хлорпромазин увеличивает слабо, но 
достоверно выживание мышей, облученных через 4,5 ч после его 
введения, т. е. тогда, когда достигается максимум гипотермии 
(ГапоепаогИ ей а|., 1957; Глёреса-Ни(ег а& а1., 1958). 

Согласно Джемайсону и ван ден Бренку (Тапиезоп, уап 4еп 
Втепк, 1961), защитное действие хлорпромазина проявляется значи- 
тельно быстрее и вызывается тканевой аноксией. При введении 
резерпина за 24 ч до облучения отмечается частичная защита мышей 
(МесНто, ГапрепдогИ, 1957); под действием резерпина в некоторых 
тканях начинает выделяться катехоламин и 5-гидрокситриптамин, 
что вызывает длительную гипертонию (Вас апа ГИбреса-НиЧег, 
1959). Гуанитидин (Тадиез, Меег, 1960), высвобождающий катехол- 
амины и задерживающий их синтез, уретан (Сое, @озре, 1961), 
а также колхицин и их различные производные (ЗтИпн \\., 1958; 
$шИр апа А!егтап, 1962) вызывают у мышей (но не у крыс) уме- 
ренную степень защиты, будучи введены примерно за день до облу- 
чения. ы 

Эндотоксины. Бактериальные эндотоксины — это вполне дейст- 
венные протекторы для нормальных (ЗтИВ \\. е{а|., 1957) и даже 
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для стерильных грызунов при введении их за т Ч ло облучения 
Введение стерильным мышам эндотоксина $а топеПа ФурНоза 
(\№150п, Ма{зигалуа, 1963) поднимает величину ЛДьь с 700 до 1200 р. 
Эти бактериальные эндотоксины хорошо известны как мощные сти- 
муляторы выделения катехоламинов, которые при длительной 
гипоксии (подобной той, которая наблюдается при трехчасовом вве- 
дении эпинефрина) вызывают шоковое состояние. Но дело В том, 
что за время между инъекцией эндотоксина и облучением (24 ч) 
животное, если оно вышло из состояния шока, приходит в норму 
и глубокая гипоксия прекращается; кроме того, при введении эндо- 
токсина после облучения его активность сохраняется (Ашзуо[р, 
Нар, 1960). 

Объяснение, предложенное последними авторами, согласно кото- 
рому действие эндотоксина сводится к повышению сопротивляемости 
эндогенной инфекции, не подтверждается в опытах со стерильными 
животными. 

Фторацетаты и цитраты. Цитрат является хорошим комплексо- 
образователем для ионов как Са, так и М5 при нейтральном РН. 
В своих ранних работах автору не удалось обнаружить какого- 
либо закономерного эффекта при внутрибрюшинном введении цит- 
рата мышам. Это могло произойти или из-за того, что цитрат с тру- 
дом проходит многочисленные тканевые барьеры, или из-за бы- 
строго выведения из организма и преобразований в ходе обмена 
веществ. 

‚Таким образом, этим ‚методом невозможно достигнуть устойчи- 
вой и достаточно высокой концентрации цитрата внутри клеток, 
т. е. там, где его присутствие для радиозащиты наиболее важно, 

При действии фторацетата из-за угнетения аконитазы происхо- 
дит накапливание цитрата в тканях животного; так как цитрат вы- 
рабатывается ферментами митохондрий, то достигается стабильная 
внутриклеточная концентрация его и избыток в циркулирующих 
жидкостях. Неболыное увеличение радиоустойчивости, наблюдае- 
мое у мышей, наступает через 2—5 и после введения фторацетата, 
т. е. тогда, когда концентрация цитрата в тканях достигает вы- 
сокого уровня (Васа, Е1зсВег, Негуе, 1958; Васа, 116Ъеса-Ни{ег, 
Г6Беса, 1960) (рис. 11). У животных, облученных через несколько 
минут после введения фторацетата, никакой защиты не наблюдает- 
ся. В опытах с бактериями ЕзсвейсЬа теипай трудно с помощью 
фторацетата достигнуть нужной внутриклеточной концентрации 
цитрата, от которой зависит увеличение радиоустойчивости; вне- 
клеточный цитрат не имеет значения (Озтегмей, 1962; 11 6Ъеса 
Озегне, 1963). 7 

Стьюверт и др. (Зфпууаег е4 а1., 1964) сравнивали радиоустойчи- 
вость мутанта ВасШиз зи6 3, у которого отсутствовала аконитаза, 
и нормальную В. и НИ$ по двум тестам; в противоположность тому, 
что можно было ожидать на основании работ с мышами и БЕ. сой, 
радиоустойчивость у мутанта оказалась ничуть не выше, чем у ди- 
кого штамма. 
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Таким образо 
1 зом, Е 
р фторацетат является уникальным веществом, 


ействующим не ; 
д 3 сразу после введения, а спустя длительный ла- 


тентный период, нужный 
. ТИ д. 4 “ких , 
в организме. для проявления биохимических изменений 


Механизм этой 
и защиты ни в коем случае нельзя считать ясным. 


Свое рассмотре 

Ма? о начал с гипотезы, согласно которой ионы 

о и К-азу 1, освобождающуюся под действием рент- 
лучения и вызывающую пикнозы и разрушение ядер 


700 





со 
> 


© 
=> 


40 


Контроль ` 
750-775 р 


выживаемость, % 





Время, дни 


Рис. 11. Защита черных мышей линии Сьз фтораце- 
татом (4—5 мг/кг), введенным за 5 ч до рентгенов- 
ского облучения (1); за несколько минут до облу- 
чения (2); 8 — контроль с одним фторацетатом 
(Васа, Гл6Беса-НиИег ап4 Гл6Ьеса, 1960). 


клеток; образование комплексов с этими ионами может снизить 
активность ДНК-азы (или других гидролизующих катаболитиче- 
ских ферментов) в клетке и таким образом уменьшить повреждения 
в ядрах. На первый взгляд, существует много различных фактов, 
противоречащих этой гипотезе, а именно: внутрибрюшинное введе- 
ние мышам весьма больших, токсичных количеств сульфата магния 
оказывает умеренное защитное действие (В1оипй, 1955); у людей, 
подвергнутых локальному ионофорезу МяСь, наблюдалась защита 
кожи (КоШер, 1956); небольшие концентрации М5$О. защищают 
бактериофаг Т» по механизму, имеющему, вероятно, катионную 
специфику (Васпо{ез, Ро штеег, 1953, 1954); магниевые соли снижают 
после облучения радиационные повреждения у кишечнополостной 
гидры (Баш, Рагк, 1954). Однако увеличение концентрации 
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ионов М9? + или Са? вокруг клетки ОВеВе а КоНцент. 
рация увеличивается внутри клетки, так как сеты е мембран 
ионами щелочноземельных металлов затруднено. При соприкосно. 
вении ионов М5?+Р и Са?+ с поверхностью клетки и при введении 
их микропипеткой в цитоплазму наблюдаются весьма Различные, 
если не противоположные, внутриклеточные эффекты; ОСНОВНЫМ 
эффектом, вызванным этими ионами в окружающей среде или цир- 
кулирующей жидкости, является укрепление мембран, изменение 
их проницаемости и возбудимости (Васа, 1963). 

Таким образом, было бы неправильно, исходя из наличия сла. 
бого защитного действия повышенного содержания Мя во внешней 
среде, возражать против идеи, что снижение концентрации ионов 

5 внутри клетки из-за накопления цитрата имеет определенное 
значение в механизме защиты. 

Кроме того, следует учитывать, что снижение уровня Мс и Са 
внутри клетки вызывает (и по отношению к радиочувствительности) 
два процесса, действующие в противоположных направлениях: 
а) защиту из-за частичного угнетения ДНК-азы, как постулирова- 
лось автором; 6) сенсибилизацию из-за увеличения ломкости моле- 
кул ДНК; различные организмы, обработанные ЭДТА (которая 
образует комплексы с Мо и Са) или находящиеся на диете, из кото- 
рой исключен Са (Мама, Э4еНепзеп + а1., Васа, 1963), показали 
увеличение частоты мутаций. 

Во многих экспериментах с солями Са 


ется слабый защитный эффект (НиБег, Зр 
1962). 


действительно наблюда- 
о4е, 1961, 1963; ЕЖе]ез, 


введение ацетата кальция дои 
до (но не после) облучения приводит к слабому снижению смертно- 
сти крыс от воздействия радиации (В 1хоп, Мвинеаа, 1963). Глюко- 
нат кальция, добавляемый к среде после облучения, снижает по- 
Е фосфатов после об, а сгазза (\Мейег, 1961). 
е исключена возможно, рпретаций. к а Й 
‚ кроме данной 

Баком и др. (1960). : Ада 
Фторацетатное отравление убедительно показывает, что специ- 
фические оиохимические изменяющие метаболические 


ественно увеличить их устой- 
щитного ил 


ния, а в некоторых случа х он а 
у ях даже Усиливаю фек блучения 
(Раше!, Рац, 1954; Нибег, Зроде 19% р Че; 


› 1963; Матак! е{ а1., 1961), 
не удивительно, так как общее деполяризующее действие этих 
Раны противоположно действию 
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Различные органические вещества 


Внутривенное введение этилпальмитата в очень больших дозах 
(от 50 до 75 мг на 20 г веса МЫШИ) за два дня до облучения увеличива- 
ет выживаемость животных с 21 до 74 % (Е№етииае 1962). По-види- 
мому, фактор снижения дозы н 


валось), но само снижение о 
этилпальмитата в селезенке 


ные периоды после операции. 


По мнению Чеймола (Спеуто] ЕЁ а1., 1960 с), новокаин также хо- 
рошо действует, как и известные ЗН-протекторы; пара-, орто- и ме- 
тааминобензолы, как и п-аминосалицилат, не представляют ника- 
кого интереса. Сульфамиды, используемые, как радиопротекторы 
(но не как антибактериальные соединения), тоже неактивны. 

Различные замещения (даже ЗН-группами) в цикле имидазола 
приводят к снижению его активности (К па14Ё, Вегпага, 1962); в этих 
опытах ВНОВЬ подтверждается, что простейшая молекула является 
наилучшей. 


2,4-Динитрофенол, введенный мышам за 15 мин до облучения, 


оказывает устойчивое защитное действие на мышей (РгазИска 
еЁ а|., 1962). На первый взгляд это кажется странным, так как 
обычно с повышением уровня метаболизма радиочувствительность 
возрастает. Наиболее заметным и хорошо известным эффектом 
динитрофенола и родственных ему соединений является увеличение 
потребления Озв такой степени, что это нарушает терморегуляцию 
и вызывает быструю гипертермию. В опытах с морскими свинками 
Шевремонт (СБ бутетопё, 1935 а и Б) наблюдал определенное умень- 
шение радиоустойчивости тимуса, облученного {1 У1уо после введе- 
ния циклопентилдинитрофенола. Однако тироксин — другое сти- 
мулирующее обмен вещество — проявил слабое защитное действие 
{Розр15 И, МоуаК, 1958). Правда, эти данные не согласуются с ре- 
зультатами, полученными другими радиобиологами о сенсибилизи- 
рующем действии тироксина. По-видимому, детали экспериментов, 
главным образом время, прошедшее от введения тироксина до облу- 
чения, были различны. Имеется несколько работ о производных 
амидина (Юореу, 1958; КоБеу, Тодогоу, 1960; Вореу, 1963). 

Хиноксалин-1,4-ди-М-оксид (Найеу ей а|., 1956; Рак а{ а|., 
1958) и комплексные аминоксиды, дающие вещества с —М—С-струк- 
турой, вызывают относительно хорошую защиту у мышей. По- 
видимому, они действуют по механизму «перехвата» радикалов 
(Нагеу её а1., 1957, 1959, 1961 и 1962). р 

Сообщалось о значительном радиозащитном действии флавоно- 
идов (рутин и др.) на различные виды млекопитающих, однако 
наблюдения автора_и некоторых американских радиобиологов 
(Рацег, Сооп, 1962; Рой! е а1., 1958) не дали положительных ре- 
зультатов. 
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гуанитидине и апрезолинь 
но действующем гипотониче. 
защищает от интокси. 
1ег, 1960). Приводятся 
лексообразова- 


Имеются сравнительные данные 0 
(1-гидразинофталазин) — этом длитель 
ском веществе. Гуанитидин, но не апр 
кации органическими перекисями (Тадиез, 1 Ле х 
доводы в пользу механизма его действия путем комп 
ния с медью (ЕаПаБ, ЕПептеуег, 1963). 










Неорганические вещества 


Действие некоторых солей и ионов (МаСМ, нитрита, ‚Са? , М5, 
Ва*+ и К+), а также серусодержащих неорганических соединений 
, уже обсуждалось. В каталогах Губера и Спода (НиЪег, Зроде, 1961, 
1963) можно найти множество ссылок на неудачные эксперименты 
на различных организмах с хлоридами ртути и натрия, фторидами 
натрия и другими солями; соли аммония в определенных концент- 
рациях немного защищают некоторые системы и даже мышей. К ин- 
терпретации этих результатов следует подходить с большой осто- 
рожностью, так как в опытах с бактериями, клетками дрожжей 
и семенами наблюдается неспецифическая защита, вызванная осмо- 
тическими явлениями, предупреждающими потери полезных ве- 
ществ из облучаемых клеток (Озегие в, 1963а, 5; Се апа Васа, 
1968; @ШеЕ её а1., 1964; @Ше{ апа Г.еппез, 1963). 
Соли кобальта при хроническом пероральном введении мышам 
проявляют некоторую активность (Рагг её а1., 1953). 
Бернес и Фильпот (Вагпез, РЙроф, 1961) отметили радиозащит- 
ное действие триметафосфата (циклического конденсированного 


фосфата) на мышей; к сожалению, механизм его действия неизве- 
стен*. 


















СМЕСИ 





Различные протекторы действуют по разным механизмам, по- 
этому логично ожидать, что при одновременном введении несколь- 
ких хорошо подобранных протекторов будет увеличиваться защит- 
ный эффект. Например, было бы разумно применить ЗН -протектор 
(МЭА или АЭТ) совместно с веществом, действующим по механизму 
«аноксии» (ПАПФ или 5ГТ). Иногда пытаются смешиванием раз- | 
личных протекторов устранить досадную токсичность отдельных 
веществ. Однако такие смеси радиопротекторов часто подбирают- 
ся чисто эмпирическим путем. Большое число их было испытано 
и вошло в каталоги Губера и Спода (НиБег, Зро4е, 1961, 1963). 

Аш вуд-Смит (Азбууоод-ЗтИН, 1962) смешивал 'диметилсуль- 


фоксид с цистеамином или с АЭТ и наблюдал от 55 до 77% выжи- 
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сированные фосфаты и ЭДТА, образ 
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ваемости мышей спустя 30 дней после облучен 
лучами (250 кэв) в большой дозе — 1300 р. Об 
татах с различными смесями 5ГТ, АЭТ и цистеамина сообщали 
Ванг и Кереякес (\Мапо, КегеаКез, 1959); Ванг и др. (\/апо её а|., 
1959). Смеси, содержащие 2 ме5ГТ, от 7 до 98 мг АЭТ иот 6 до 17 мг 
МЭА, обеспечивают 90—100% выживаемости крыс, облучаемых 
в дозе 900 р (\’апе, 1963). 

Большая активность смесей АЭТ и МЭА, возможно, объясняет- 
ся тем, что распределение этих двух веществ в радиочувствитель- 
ных тканях различно; с помощью смесей можно достигнуть более 
полного импрегнирования тканей. 

Согласно Мейзену и др. (Мазш Ф. е! а!., 1963Ъ), комбиниро- 
ванная обработка мышей АЭТ и5ГТ до облучения не увеличивает 
защиту кишечника, однако обеспечивает бблышую защиту селе- 
зенки и костного мозга, чем отдельно взятые вещества (рис. 12). 
Смесь из гистамина, Б5ГТ, эпинефрина и ацетилхолина (или только 
первых двух аминов) защищает 56—65% мышей при тотальном 
облучении рентгеновскими лучами в дозе 1250 р; правда, с увели- 
чением числа аминов токсичность возрастает (Уешшеа, 1963; 
рис. 13). 

Гаррисон и др. (Нагг1зоп ей а|., 1963) добились успеха в опы- 
тах на крысах, применив более сложную комбинацию: АПТ - пис- 
теин до облучения, 5ГТ -- ацетилхолин после облучения (цель 
обработки после облучения не сообщается). 

В отдельности АЭТ (100 мг/кг перорально) или п-аминопро- 
пиофенон (3 ме/ке в. 6.) не защищает собак при тотальном облу- 
чении в дозе 500 р, а смесь этих двух веществ обеспечивает высокую 
степень защиты (В1ош, Оуегпап, 1962). 

В опытах на мышах глютатион суммирует свое действие с дейст- 
вием цианида (Васа, Негуе, 1951а). Смеси цистеамина и цистеина 
с фармакологическими веществами, противодействующими депрес- 
сии сосудов, защищают собак от летальных доз рентгеновского из- 
лучения (Тасориз, 1959). По данным Хотца (Ной, 1962), на бакте- 
риофаге Т, глицерин добавляет свое защитное действие к действию 
цистеина или цистеамина; значение фактора снижения дозы, по- 
лученное с этими смесями, оказалось равным 6. 

Русские авторы, исходя из неясной нам концепции о роли ав- 
тономной нервной системы в радиационном поражении, исследо: 
вали действие смеси эпинефрина и ацетилхолина на грызунов 
(Арбузов, 1959); по нашему мнению, также правомочны смеси МЭА 
и кофеина или фенатина (продукт конденсации фениламинопропа- 
на с пиридоксином, стимулятор центральной нервной системы). Для 
локальной защиты кожи логично было бы применить (см. гл. ХУПИ, 
например, смеси цистеамина и эпинефрина (или норэпинефрина, или 
5ГТ). Можно было бы сочетать действие аминов, вызывающих 
аноксию (из-за сужения сосудов), с эффектом от цистеамина, не 
зависящим от кислорода; сужение сосудов при этом снижало 
утечку цистеамина с места инъекции. | 


ия рентгеновскими 
успешных резуль- 
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Смеси АЭТ и цистеина, а также другие сложные а. 
применялись в экспериментах с обезьянами (см. гл. УШ). 
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Рис. 12. Защита костного мозга мышей 

: от рентге; < 

облучения АЭТ (даваемом через рот), аротониоь, (Та 

денным внутрибрюшинно) или тем и другим вместе (Мат 
В. апа РоНегу, 1963). 


Хайтбринк и . (НиергК ейа1., 1959а, Ь; 1960) испытали дейст- 
ВИЗ множества комоинаций гидроксиламина © ЭНвеществами (глав- 
ным образом с БАЛ и АЭТ), МЭА и глютатионом на активность 


ферментов В различных тканях; по-видимому, сочетания, полез- 
ные для одних тканей, могут быть не действенными или даже вред- 
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ными для других. Очень трудно биохимически 
зование тех или иных смесей 
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Ре Выживаемость мышей, которым вводилась комбинация аминов после 
облучения мышей в дозе 1950 р жестким рентгеновским излучением: 


1—контроль 1250 р; 2— опыт 7,5 мкг адреналина --0,75 мг 5ГТ-- 7,5 мг гистамива-- 
--0,25 мг ацетилхолина --1250 р (Уеп!шва, 1963). 


Сочетание химической защиты с антибиотиками или терапией 


костного мозга также логично и с успехом применяется. Как пра- 
вило, использование антибиотиков для профилактики (т. е. до 
облучения) неэффективно; стрептомицин даже снижает радиоза- 
щитное действие МЭА (Ермольева и др., 1959; Семенов, 1962). 


ГЛАВА У 
ФАРМАКОЛОГИЯ 


токсичность 


Данные по общей токсичности, полученные в разных лабора- 
ториях (ЛДь, ЛД» допустимые дозы в зависимости от различ- 
ного введения), как правило, не согласуются. Чаще всего это 
зависит от степени чистоты соединений и вида животного. 

Следующие данные взяты главным образом у авторов, обла- 
дающих большим опытом работы с соединениями, которые за по- 
следние десять лет признаны наиболее важными. 

Цианид натрия. Защитная доза 0,1 мг в. 6. переносится на 
90—100% черными мышами (весом 20 г) линии С,л. 

Малононитрил. 5 _ мг/кг в. б. хорошо переносится мышами и 


оказывает защитное действие. 
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МЭА (основание цистеамина). Мы применяли 150 мг/кг В. б 
В опытах на мышах; 400 мг/кг, введенные через желудок, Вполне 
допустимы и защищают мышей. Токсичность цистеамина при 
хроническом применении мала. Из 50 мышей, получавших 3 Мг 
В. 0. (т. е. около 150 мг/кг) МЭА ежедневно в течение 24 дней, 
выжило 48. Из 49 животных, которым препарат вводился раз в 
неделю, более сорока недель, выжило 46 (№ 1501 ей а|., 1963). 
В опытах на крысах ЛД» равнялась 232 мг/кг в. б. Смешанный 
с пищей цистеамин (основание) в концентрации 0,35—0,45% не- 
пригоден в опытах с молодыми крысами; они погибают через 10— 
30 дней: рост их замедляется. 
У кроликов ЛДьо в. в. —150 мг/кг (Вессаг! еЁ а1., 1955). 
Цистамин (основание). Мы применяли дозу на мышах [50 мг/кг 
в. 6; ЛДь = 215 мг/кг (Косв, Зспууаге, 1955). Согласно работе 
Мейзена и др. (Ма! еЁа1., 1964) „ЛДьо у крыс равняется 1439 мг/кг 
А; при пероральном введении 359-20 мг/кг. Что касается цис- 
тамина, то ЛДь, в. 6. составляет 1964 мг/кг, а при пероральном 
введении 1035 мг/кг. Доза 600 мг/кг, введенная перорально, хо- 
рошо переносится и защищает крыс. Митчелл (МИсве!, 1935), 
Джексон, Блох (ЛасКзоп, В]осН, 1936) и Веллерс (\МеПегз, 1954) 
вводили цистамин, примешанный к пище (до 0,5%), в течение 20— 


тих крыс наблюдалось зна- 
чительное расширение сосудов легких и серозное состояние в 


альвеолах. Наличие 0,5% цистамина (2НС] в пище в продолжении 
двух месяцев незначительно снижало прироств весе. Никаких кост- 
ных повреждений не наблюдалось. Таким образом, нельзя предло- 
жить никакого разумного объяснения той ВЫСОКОЙ токсичности, 
которую наблюдал Даслер, за исключением сомнительной химиче- 
ской чистоты препарата, которая не была проверена. 

Токсичность МПА (меркаптопропиламина) выше токсичности 
МЭА; у МПА ЛДь = 195 мг/кг для мышей. 

Цистеин. Обычно проводят замедленные инъекции в.в. на 
крысах или в. 6. на мышах в дозе от 500 до 1000 мг/кг; ЛДьз — 7г/кг. 

АЭТ (Вг.НВг). У млекопитающих (исключая собак) максималь- 
ная сублетальная доза лежит между 200 и 300 ме/к2 в. б.; при 
быстрых или медленных инъекциях в. в. она колеблется от 50 до 
300 мг/кг. Диапазон летальных доз: в. б. 350—650; в. в. 50—450 мг/кг. 
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У крыс ЛДь в.б. =410 мг/ке (Вепзоп её а|., 1961), однако 
по мнению Ханна и Колклоча (Наппа, Со]с<1оцо|, 1963), она состав. 
ляет всего 288 мг/кг. Если постепенно увеличивать дозу, вводи- 
мую в. 6. крысам, то через 14 дней животные будут переносить на 
95% болыпую дозу. Токсичность химически чистого препарата 
АЭТ тщательно изучали Мелвил и Леффингуэлл (МеуШе, 1е1- 
Нис\ейЙ, 1962) на самках крыс; при в. б. инъекции ЛДь = 375 
4-23 мг/кг. Токсичность АЭТ ниже в кислой среде, чем при рн7 
или 8. При ежедневном введении 200 мг/кг в течение 30 дней многие 
животные выживали. 

У крыс, которых в течение 30 дней кормили пищей, содержа- 
щей 0,1—0,5% АЭТ, не наблюдалось замедления роста; правда, 
доза 1% немного угнетала рост (Вепзоп е{ а|., 1961). Согласно 
работе Престона (Ргез{юоп е{ а|., 1959), уже 0,5% замедляют рост, 
но даже 1% не в состоянии обеспечить значимую защиту от рентге- 
новского излучения. 

На мышах ЛДуо в. 6 = 690 мг/кг (49 мкМ на мышь) (Бовеу, 
Вигпей, 1955); по данным Коха и Шварца (Косв, Зсй\уаге), 
МЭГ (или АЭТ) в весовом отношении также токсично, как и МЭА 

По мнению Дохерти и Барнет (Понему, Вигпей, 1955), МЭА и 
АЭТ, взятые в молях, одинаково токсичны. Русанов (1961) пока- 
зал, что токсичность АЭТ увеличивается с возрастом мыши 
{для двух-трехнедельных ЛДь=335 мг/кг; для взрослых = 
— 475 мг/кг). Новорожденные мыши были исключительно устой- 
чивы: ЛД» = 520 мг/кг. 

У кроликов ЛД. = 236 мг/кг не может быть повышена пов- 
торными инъекциями. Собаки (ЛДьо = 113 мг/кг) переносят зна- 
чительно болышую дозу (200 мг/кг сублетальная) после повторных 
инъекций все возрастающими количествами (Наппа, Со!с1оиев, 1963). 

АПТ. Лля мышей ЛДи в. 6. = 340 мг/кг (23 мкМ на мышь) 
(опеку, Вигпей, 1955). 

ГЭД. ГЭД менее токсичен, чем МЭГ, из-за худшего всасывания, 
меньше защищает при пероральном введении: факт, который пред- 
полагает отсутствие восстановления флорой кишечника (Зеб\аг, 
Звар!то, 1960; КоЙтап е# а1., 1963). 

Величины токсичных И обычно используемых доз второстепен- 
ных протекторов можно найти в работах Е - ем 
(Ропегу апа ВигпеН, 1955), Дохерти и др. а, уе та т ), 
Шапиро и др. (Зварио е{ а|., 1957), Коха и ны бо ее 
<ер\’ан те, 1957), а также В каталогах Губера и Спода (НиЪег ап. 
роде, 1961,1963). Облученные животные более или м 
чивы к серусодержащим протекторам по сравнению с Е и 
ными. Так, Хюлс (Ни[зе, 1963) сообщил, что когда через — мин 

кой дозой цистеамина следует облучение рентгеновскими 

за ие 100 рад, смертность снижается. Однако, согласно 

и (Мать 7. еЁа!., 1964), ЛДьо цистамина ет 

ных крыс составляет 740 мг/кг, тогда как у необлу живот- 
ных она равняется 1250 мг/кг. 
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ОБЩАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ 


Для понимания радиозащитных свойств радиопротекторов боль- 
шое значение имеет фармакологический анализ их действия на 
организм млекопитающих. Болышое количество работ последних 
лет подтвердило, что радиопротекторы, обладающие различными 
свойствами, очень интересны для фармаколога. Конечно, неко- 
торые эффекты имеют лишь ограниченное значение, так как они 
наблюдаются только в изолированных системах и в концентрациях, 
недопустимых для экспериментов ш \!о по радиозащите. 

Цистеамин, который является амином (Вагсег, Рае, 1910), 
Обладает, хотя и в очень малой степени, свойствами симпатомимети- 
ческих аминов. Так, в умеренных дозах он слабо повышает кро- 
вяное давление у хлороформированных кошек; этот эффект, как 
от всех алифатических аминов, уменьшается при повторной инъек- 
ции (тахифилаксия) и подавляется классическими симпатолити- 
ческими препаратами (@оНагё, 1955). 

МЭА вызывает сокращение мигательной перепонки у кошек 
даже тогда, когда эта гладкая мышца денервирована и животное 
адреналэктомировано (@оНагё, Рафюп, 1955), МЭА расширяет ко- 
ронарные сосуды (Уап 4е Веге, 1954), расслабляет девственную 
матку у кошки (боНаг{, Огбу1ее, 1960); приводит к сокращению 
матки у крольчих и расширяет зрачок изолированного глаза ля- 
гушки, однако действие цистеамина на изолированный кишечник 
кролика и морской свинки не аналогично действию эпинефрина 
(От6\1з5е, @сНаг(, 1960). Цистеамин заметно усиливает действие 
эпинефрина (СоНаг{, Огбу1зе, 1960), а при некоторых условиях 
он может и блокировать его (\Уагаве её а|., 1963). 

Симпатомиметические действия цистамина, за исключением дей- 
ствия на глаз лягушки, либо совсем отсутствуют, либо выражены 
весьма слабо (@оНам, Сгбу1ззе, 1960; Огб\взе. @оНаг{, 1960). 
Цистамин оказывает, подобно никотину, слабое действие на мозго- 
вое вещество надпочечников; он сначала возбуждает, а позднее па- 
рализует синаптическую трансмиссию (Гесопце, 1954; СоНаг, 1955). 

Гоффарт и Патон (@оНаг, Рафоп, 1955) тщательно проанали- 
зировали действие цистеамина на верхний шейный ганглий кошки. 
С увеличением дозы они наблюдали следующие эффекты: синапти- 
ческую блокаду конкурирующего типа; торможение распростране- 
ния возбуждения в преганглионарных волокнах и нервных окон- 
чаниях; возбуждение клеток ганглия. Аналогичными синапсолити- 
ческими свойствами, но в менышей степени, обладает цистамин. 
Возможно, это вызвано цистеамином, образующимся при восста- 
новлении цистамина. Цистеин и глютатион практически не влияют 
на ганглии и синаптическую трансмиссию. 

Цистеамин и цистамин при внутриартериальном введении в 
больших дозах кураризируют поперечнополосатые МЫШЦЫ АЕ 
эффект можно сравнить с действием декаметония, ра о 
зирует путем деполяризации. Цистеамин (всегда в больших к 
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центрациях) угнетает ацетилхолиновую к 
лхо) контракту й 
мышцы лягушки (Ре|а Веа её а] 1953; @ | И о 
. ; ЧоНагё, РеЙа ВеЙа 1954) 
Изолированное сердце лягушки или : ь 
: черепахи переносит без малей- 
шего вреда концентрации цистеамина 0.1%. 
‚0; при этом можно заме- 
тить лишь слабое, легко обратимое дей й 
деиствие, подобное действию 
атропина (РеЦа ВеПа, Васа 1953). По Р 
г , . данным Робберса (КоБЪегз 
1937), 1% цистамина вполне допустим для сердца лягушки. У 
млекопита : : 
Л ющих цистамин, подобно цистеамину, расширяет коро- 
нарные артерии сердца (КоБЪегз, 1937; Уап 4е Вего, 1954). 

Русанов (1961) показал, что действие АЭТ на изолированные 
а противоположно действию МЭА или МПА; если АЭТ во3- 
ыы активность кишечника, то МЭА, наоборот, тормозит ее. 

лияние МЭА на центральную нервную систему (ЦНС) об- 
суждается в работе Арбузова (1959) потому, что это вещество легко 
нарушает гемато-энцефалический барьер, а также потому, что 
русские радиобиологи уделяют большое внимание роли ЦНС в 
радиационном синдроме. Через 3 мин после введения мыши 5 ме 
(т. е. 250 мг/кг) МЭА наблюдается заметное угнетение условных 
рефлексов, однако это происходит через 3 ч после введения, т. е. 
тогда, когда радиозащитное действие препарата уже прошло, но 
температура организма еще остается низкой. Как правило, реф- 
лексы восстанавливаются в течение двух дней. У кролика латент- 
ность спинномозгового рефлекса начинает возрастать только че- 
рез 70 мин после введения 40—50 мг/кг. У крыс (1—5 мг на живот- 
ное) наблюдается снижение корковой и подкорковой активности 
(очевидные симптомы отравления). Судороги у животных, возни- 
кающие при внутрибрюшинном и внутривенном введении больших 

щ р у 
доз МЭА (или АЭТ) без анестезии, по-видимому, центрального 
происхождения. 

Как показал Лекомт (Ресоп\е, 1952), цистамин при быстром 
внутривенном введении (т. е. когда он достигает тканей в доста- 
точной концентрации), подобно другим диаминам, освобождает 
гистамин; правда, этот эффект слаб по сравнению с эффектом от 
соединения 48/80 или других классических стимуляторов выделе- 
ния гистамина. Робберс (КоЪЪегз,1937), первым исследовавший 
влияние цистамина на кровяное давление, отметил некоторые об- 
щие особенности действия гистамина и цистамина, однако в опы- 
тах на изолированном сердце и гладкой мышце он показал сущест- 
венное различие в их действии. Цистеамин подобных эффектов не 
вызывает, но вместе ее проявляет некоторое антиги- 
стаминное действие ([есопие, : 
ором выделения гистамина может быть и ГЭД, однако 


Стимулят 7 
это его ВЕ ‘достаточно не исследовано (Зспууаг!а, Зпар!о, 1960)*. 


мальной изолированной подвздош- 
* ин угнетает реакцию нор 

й о ая свинки на 5ГТ, ацетилхолин, никотин и гистамин, при- 
ЕиЩЕй мор ительно выше при 5ГТ или ацетилхолине, если 


етения знач и 
ея облучается за 1—8 дней до взятия кишечника для экспери- 


мента (54ерапоу!6 е{ а!., 1963). 
ЗВ. зак. 1721 


57 



















































Спектор и др. (бресг её а1., 1963), следуя Эдману и Монгару 
(Еатап, Мопваг, 1961), предполагают, что в выделении гистамина 
участвуют ЗН-группы; цистеамин (но не цистеин) снимает эффект 
аллоксана на объем плеврального эксудата, вызванного у крыс 
скипидаром. 


ДЕЙСТВИЕ РАДИОПРОТЕКТОРОВ НА КРОВЯНОЕ ДАВЛЕНИЕ 
И ЦИРКУЛЯЦИЮ КРОВИ 








Влияние различных препаратов на циркуляцию крови и кро- 
вяное давление изучалось с особым вниманием, так как именно от 
этого зависит снабжение тканей кислородом. 

У собак большие дозы МЭА (100 мг/кг в. в. за 5 мин) вызывают 
замедленную, тяжелую и продолжительную гипотонию; сердечная 
деятельность падает до весьма низкого уровня; атропин, вагото- 
мия и антигистамины не способны воспрепятствовать этой сердечно- 
сосудистой депрессии (Мип4у ап НеШег, 1960). При меньших 
дозах (40 мг/кг) этого уже не происходит и ритм сердца остается 
нормальным (СпагИег, 1954). Заметная гипоксия, как результат 
этой гипотонии, увеличивает рефлекторно (а возможно, и прямым 
путем) выделение катехоламинов, что вызывает повышение их 
уровня в циркулирующей крови и гипергликемию; повышение 
уровня гемоглобина и показаний гематокрита указывает на по- 
терю плазмы (Мип4у её а|., 1961). 

У собак (в противоположность мышам и крысам) гипотония 
и концентрация крови, вызываемые радиозащитными дозами МЭА, 
предотвращаются, по крайней мере частично, антигистаминами. 
МЭА, как и гистамин, вызывает волдыри на коже. Таким образом, 
создается впечатление, что у собак токсичность МЭА в значитель- 
ной мере обусловлена освобождающимся гистамином (Мипау её а1., 
1963). Согласно Робберсу (КоБрегз, 1937), доза 50—100 мг/ке 
цистамина, вызывающая заметную гипотонию, не увеличивает 
гликемии. В опытах с собаками АЭТ немного более токсично при 
медленном вливании, чем при быстром. Основная реакция после 
быстрого введения около 150 мг/кг — это заметная гипертония 
(из-за повышенной периферической устойчивости), вскоре сме- 
няющаяся гипотонией, которая длится | ч или больше; вагус па- 
рализуется; недостаточность в дыхании часто приводит к смерти 
(Кло, Оуегтап, 1961). 

У: кошек, хлоралозированных или спинальных, у 
цистеамина повышают кровяное давление. Это ТИПИЧН 
метический эффект; он сохраняется после адреналэктомии, и после 
блокады ганглия гексаметониумом, тетраэтиламмонием или тубо- 
курарином; симпатолитики снимают или даже обращают этот 
эффект. Цистеамин блокирует нервную стимуляцию мозгового 
вещества надпочечника кошки; большие концентрации возбуждают 
секрецию адреналина (Гесопце, 1954; СоНам, 1955). Доза 100 мг/кг 
ВВ. МЭА, как правило, вызывает заметные изменения в давлении | 
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меренные дозы 
ый симпатоми- 











крови и перебои в дыхании це 
нтра: 
ейа ВеПа, 1954). Хот рального происхожде 
я цистамин и не ст дения (СоНаг{ 
вещества надпочечника, однако ег имулируег мозгового 
выражены в меныпей ОЗ иОлитиЧеск “ 
степени, чем цисте ие свойства 

У цистеина и глютатиона подоб и а. 
ан, 1955). Ц одобные эффекты о 
ац, . Цистамин снижает кро тсутствуют (@о1- 
АЭТ кошка ре : ровяное давление - 

реагирует по-разному: кровян ЕЕ 
регулярно наблюдаются брадикардия и а давление падает, 
доз (2; 5 мг/кг); ваготомия снимает эти эффех э даже после малых 
брадикардию, гипотонию и кишечную стим ИИ 
АЭТ после стадии депрессии могут а. Большие дозы 
1 ИТЬ 
они блокируют эффекты преганглионарной м 
стганглионарной) стимуляции нинеско Прима уче тЫ 8О- 
: ского не 
к летальным (15—20 мг/кг), вызывают мышеч пы 
‘апо её а|., 1956). ее ООН 
АПТ ведет себя 
так же, как АЭТ 
воздинений одно — 6 . Из двух других родственных 
утиловое производное АБТ 
вается в водном растворе и дает положительн т естраи- 
пробу на $Н) — сохраняе а СААНУЮ 
т некоторые эффекты АЭТ; , 
относительно неактивно, так к ое 
, как не может образ 
Таким образом, сп т 
‚ специфическое фармакологич й 
еское действие амино- 
изотиоурония связано с налич в 
ием $Н-группы в активном 

: произ- 

водном (Р1З4еапо её а|., 1959а); перестройка в $Н-форму вы 
дима также для радиозащитного действия. Фармакологию других 
родственных АЭТ и АПТ веществ, не оказывающих радиозащит- 
=“ изучали ДиСтефано и Лаери (Р1$апо, Гаету, 
) и ДиСтефано др. (О!Зеапо е{ а|., 1961). Ни одно из де- 

вяти веществ, родственных АЭТ и АПТ (одни из которых обладали 
радиозащитным действием, другие — нет), не было в состоянии 
В вагусный хеморефлекс, подобно АЭТ и АПТ. Правда, 
локада ганглия и угнетение нервно-мышечной активности остава- 

лись, а иногда даже усиливались (О1З4еапо е{ а1., 1963). 

У кроликов доза 50 мг/кг в. в. МЭА или цистамина вызывает 
гипотонию (Уап 4е Веге, Гесопще, 1953). 

У крыс цистамин в единовременной большой дозе в. б. вызы- 
вает значительное и весьма продолжительное (до 3 ч) падение кро- 
вяного давления (НеНег е{ а|., 1962), заметное уменьшение насы- 
щения венозной крови кислородом в нижней полой вене (Васд е{ а1., 
1955; Неег её а!., 1962), увеличение количества гемоглобина и 
объема красных кровяных телец (НеШег еЁ а1., 1962), замедление 
циркуляции крови, т. е. все симптомы шокового состояния, глу- 
бокого сердечно-сосудистого коллапса, 

Лекомт с сотр. (Гесопще ей а1., 1963) тщательно проанализиро- 
вали действие цистамина и цистеамина на кровяное давление крысы. 

ба препарата дают очень различные эффекты в зависимости от 
мощности дозы, способа введения и повторности инъекций (рис. 14). 
Таким образом, 1) роль высвобождения гистамина под действием 


Цистамина в гипотоническом эффекте у крыс мала; 2) адренолити- 
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ческий эффект цистамина угнетается компенсато тв 
катехоламинов, высвобождающихся благодаря механизму томе 
зиса; 3) цистеамина нужно в три—пять раз больше, чем Цистамина | 
чтобы вызвать те же реакции. . 
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Рис. 14. Каротидное 
давление крови крысы | 
весом 200 г: 
А—время внутрибрюшин- 
ного введения 0 мг циста- 
мина; Б— две внутривенные 
инъекции 5 мг цистамина | 
через 45 мин одна после 
другой (Гесопйе’ ‘её а/., й 
1964). 
















й омпенсаторно-рефлекторного действия сим- д 
патической нервной системы (ГАБоп её а|., 1963). Увеличение кон- а 
центрации эпинефрина в плазме начинается через 10 мин после ь 
инъекции МЭА или 


цистамина и сохраняется в течение | и; то же 


происходит и с уровнем глюкозы в крови (НеШег её а|., 1961). 
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анным Хейффе Е =: 
а давления к а с сотр. (НешШег её а]., 1962 
но у рысы на цистеамин слабее’ ), реакция кровя- 
их выводы аналогичны выводам Лекомта и не столь длительна: 


1963): 1) радиозащита, вызываемая циста и др. (Гесопме её а1. 


Й Е МИНО; 
гипоксией крови и гипотонией; 2) этих э а сопровождается 
° нет и они не 
об- 


Е при защите с помощью МЭА 
мышей четыре радиозащи 
| тных препарата (МЭА 
3-аминопропил-М -метилизотиоуроний), т в и : 
защит- 
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Рис. 15. Действие МЭА на каротидное давление крови (1), киш- 
ку (2) и дыхание (3) мыши после внутривенного (@) и внутри- 


брюшинного (6) введения (ОуЗ{еГапо её зг1 


ных дозах, вызывают слабую, но устойчивую гипертонию. Из рис. 15 
легко понять, почему напряжение О,, И о 
в тканях, не изменяется под действием МЭА. Е ыы 
наблюдается при применении двух производных АЭТ, не дающи 


: 2). 
защитного эффекта (ПЕЗ!е!апо е! а!., 196 
ем и МЭА в радиозащитных дозах (при мед 


ленном внутривенном введении) на кровяное давление цыпленка 


й поэтому отсутст- 
ыы тм действием на крыс, 
в может быть приписано раз- 


вие защиты в опытах с цыплятами не Е т 
е апеснет 

личию в «фармакологической» реакции (Веашпанае, \Уап сонет, 
блюдения). 2 


4, неопубликованные на 




























ДРУГИЕ ЭФФЕКТЫ 


Цистеамин обеспечивает слабую местную анестезию (СоНан 
Риге, 1955), он блокирует нервную проводимость, будучи применер 
локально в очень больших концентрациях (2%) (РеЙа Ве 


Па, Васц, 
1953). 

Цистеамин стимулирует кортикоадреналовую активность, что 
заметно по снижению содержания аскорбиновой кис 


ЛОТЫ В Надпо- 


чечниках (Уап Саи\уепфегое еЁа|., 1953; Васа, Е1зсНег апа Веацта- 


пабе, 1954). Эта стимуляция прекращается при гипофизоэктомии 
(НеШег её а1.,1961). Цистеамин уменьшает количество эозинофилов 
в циркулирующей крови крысы (Веаитагаре, 1959). В течение 
первых двух-трех часов содержание холестерина в надпочечни- 
ках возрастает, а после четвертого часа оно возвращается к норме 
и слабо снижается. После внутрибрюшинного введения умеренных 
доз цистеамина наблюдается быстрое и заметное увеличение уровня 
17-гидроксистероидов в крови; цистамин же не так эффективен 
(Уап (СацууепБегое, 1956).Как правило, при стимуляции коры над- 
почечника е и аскорбиновой кислоты, и 

ства могут изменить картину: 
кислоты с мочой и стимуляция 


ая синтезу кортикоидов), что, 
как известно, наблюдается и при действии цистеамина на срезы 


печени ш уЙго (Рау!зоп, Нойпапп, 1954). 
На рис. 16 показано, что это уве 
происходит значительно раньше, чём 


бразом, цистеамин 


личение уровня кортикоидов 
при введении АКТГ или сали:- 
› По-видимому, не действует 


жения содержания аскорби- 
введения МЭА указывает на 
димого промежуточного агента (НеШег её а1., 
1961). 


Цистеин снижает пропорциона 


льно введенной дозе адаптацион- 
ное потребление кислорода у мышей 
организма реагировать на внешни 


е раздражители (М оуаКк, У’асек, 
1958). Облучение рентгеновскими 
аналогичный эффект; 
больше уменьшает ада 
(М оуак, Уасек, 1959). 
Сульфат и таурин, важные метаболиты цистеамина и 
поступают в обычный метаболический 
для обезвреживания и образования п 
после введения $35-цистеамина не удивительно обнаружить мече- 
НЫЙ индоксилсульфат (и другие неидентифицированные соедине- 
ния). Но возникает вопрос, можно ли серу МЭА, каки серу цистеи- 
на, использовать в некоторых процессах обезвреживания. Изучая 
молодых крыс, в пищу которых вводился индол, впоследствии 
62 


цистамина, 
обмен, где и используются 
арных соединений. В моче 
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обезвреживаемый, Веллерс (\УеПегс, 195 
сера МЭА, в отличие от серы цистеин 54 
вана для его обезвреживания через г 

Совершенно иную картину наблюдали К. 
сепууаг2е, 1955) при отравлении а-нафти ОХ и Шварц (Косв 
сическая активность цистеамина, его ИО р 
-, М-диме 


) пришел к 

Л к выво 
) о ду, чт 
Е может быть ни. 
рные соединения. 
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Рис. 16. Изменение содержания 17-гидроксикорти- 
костероидов в крови крыс после введения им раз- 
личных веществ. Увеличение, наблюдаемое после 
введения цистеамина (1), более быстрое, но менее 
устойчивое, чем после инъекций салицилата (2) или 
АКТГ (3) (уап Саиужепфегве, 1956). 


такой же высокой, как и 


этилпроизводных и цистамина оказалась 
сной корреляции с радио- 


у цистеина. Следовательно, и здесь нет те 
защитной активностью. 
* * 

* 
Цистеамин и, естественно, цистамин (так как в рав - е 
переходит в цистеамин) обладают существенным ев 
ным действием; они угнетают некоторые (но те кт. и 
эффекты; предохраняют кожу от нае ыы есопе 
предупреждают отек от введения а и ри введении фор- 
1955); они препятствуют возникновению ртрита у 


5), а также каолинного а 
к о РЯ е- . тивоспалительные эф- 
ошоп е 


а1., 195%. т ‹сулин; Гопб, 
фекты при действии МЭА (напр на туберку 


СНИТЬ е: б- 
ЪЯСН еа < ю, сп 6) 

2 о НТИГ С аминной активн стью, 

) можно б, И (0) (е) . 











ностью вызывать выделение катехоламинов, а также действием т 
нору надпочечника, однако все с Эффекты, на. 
блюдаемые у человека, этим объяснить нельзя ( есопце, Вотепз!ауп 
1953; Ре Сеппез её а|., 1956). а 1 

Сосудисто-анафилактические реакции брыжейки кролика цис. 
тамином не угнетаются (Уап Саихуепегее, Гесопце, 1957). Над. 
почечники крысы, забитой при цистаминной гипотонии, бедны адре- 
налином из-за того, что синтез не успевает компенсировать его 
выделение, возрастающее вследствие рефлекторного действия. По- 
видимому, именно заметная и устойчивая гипотония объясняет 
антиотечное действие введенного внутрибрюшинного цистамина из-за 
снижения давления фильтрации в капиллярах (Сезз1оп-Роззтоп еЁ 
а!., 1962). 

Большие дозы цистамина, введенные подкожно, вызывают зна- 
чительный отек вследствие локального высвобождения эндогенных 
аминов (гистамина, 5ГТ) (ЕгапсЬнпоп+ е1 а1., 1962). 

Цистеамин больше снижает объем мочи у крыс, чем АЭТ в 
радиозащитных дозах (Арбузов и др., 1959; Русанов, 1961). Однако 
цистеамин не снижает диурез у человека, вызванный салирге- 


ном — ртутьсодержащим препаратом (Е1зсБег, Г.есопие, 1953). 
Правда, дозы цистеамина бы 


лительной гипотонии. Цистеамин не 
обладает антитироидным действием (Васа, Вегпага, Кашюш, ОеНоиг, 
1952; Мубаага, Е1Ч}аги, 1954). Витторио и др. (УШоно её а1., 
1961) нашли, что АЭТ (больше, чем МЭА) замедляет поглощение [131 
щитовидной железой крысы. По данным Потседа и Мариямы (Ро{за!4 


тно тормозят поглощение [131 


ап Магиуата, 1960), АЭТ и МЭГ заме 
у крысы. 


данные фармакологи 
я его радиозащитн 

















радиозащит 
ные для ус 
не оказыват 
1961). 








нее — вар 


я кислородного 


ле введения цианида, не обнаружили 


и защитного действия цианида. 


ВЫВОДЫ 


Из всего сказанного можно сделать следующие основные вы- 
воды. 


авнениес вызываемой катехол- 
› которые приводят к аноксии 
из-за сужения сосудов. 


2. У крыс МЭА не вызывает значител 
же вызывает. 

Эти два вывода находятся в полном согласии с ве 
родного напряжения в тканях мышей и крыс ис уменьшением на- 
сыщения венозной крови кислородом; МЭА не снижает кислородно- 
го напряжения; цистамин снижает, правда, непостоянно. 

3. У собак МЭА и АЭТ вызывают шоковое состояние (тяжелую 
и длительную гипотонию и гипоксию; концентрирование крови, 
повышение уровня катехоламина). 

4. Стимуляция коры надпочечника не играет большой роли в 
радиозащите, так как АКТГ или кортикоиды, вообще очень полез- 
ные для устойчивости грызунов в первые дни после облучения, 


не оказывают защитного действия (Ве{, 1956; Васа ап4 Айехапаег, 
1961). 


ЬНоЙ гипотонии, цистамин 


личиной кисло- 


———д—————____———— 


ГЛАВА У! 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ И ЦИТОХИМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 


химиче- 
Вопрос о нарушениях обмена веществ, Е ВЕ 
скими протекторами, подробно обсуждался в а 2-го Международ- 
«Лекарства и ферменты», проведенном во о 1963 г. (Васа, 
ного конгресса `фармакологов в Праге обор действия различ- 
еёЪесц, 1964). Автор полагает, что общи активность будет по- 
ных радиопротекторов на метаболическую би тисудьфи- 
лезен читателю, не очень хорошо знакомому 
дами. 


Е —5-ГРУПП 
ОБЩАЯ РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ $Н- И обычно в равно- 
Тиолы являются восстановителями и находятся 


только 

ируется не 

овесие регул НОВИ- 

Весии с идами. Это равн ительно-восста 

ЗН дисульфид. ем кислорода и окисли ем ферментов 
ачением рН, напряжени чо также и действи о 


тельным потенциалом среды, $— К. 
2в—5Нн=в—$— ‚: 


















Вообще говоря, реакционная способность тиолов ПОвыШ 


ы а ается с 
увеличением рН, так как для щелочных значений рН в ВОДНЫХ 
растворах они находятся в виде группы К$- (В$— — активная 


форма для многих реакций, например алкилирования). 

Реакционная способность веществ, содержащих ЗН-группу 
существенно зависит также от рК — константы диссоциации 
К —$Н—В5--- Н+. Еслиона высока, как, например, в тиоглико. 
левой кислоте или меркаптоэтаноле, тиолы обладают низкой реак- 
ционной способностью при физиологическом значении рН. При. 
сутствие МНь-группы при В-углероде (как в цистеин 
теамине) снижает величину рК (8,35 для МЭА). 

Проблема в целом подробно рассмотрена в работе Бенеш и Бе. 
неш (Вепезснй ап4 Вепезев, 1955). Водород в тиоле может легко за- 
мещаться, однако следует отличать реакции, в которых 
К$Н-форма является передатчиком водорода* от тех, которые 
относятся исключительно к К$`-группе, как, например, реакции ал- 
килирования горчичным газом или иодацетатом (очень интересные 
вещества в свете этой монографии), потому что эти алкилирующие 
агенты электрофильны. Значение рК„ при алкилировании важно, так 
как оно определяет долю тиола, находящуюся в В$—-форме при 
физиологических условиях. 

Реакция тиола с ипритом [азотным или серным ипритом, 
В —МСН,—СН.С],] с образованием К’—мМСН.—СН.—5Ю). не- 
обратима; продукт реакции, катаболизируя, выделяется в различ- 
ных формах. После взаимодействия с металлом или окисью мышья- 
ка ЗН-группы не регенерируются, как это наблюдается при окис- 
лении их в дисульфиды. Полная детоксикация наступает только 
тогда, когда организмы синтезируют новые вещества с $Н-группой; 
восстановление зависит от обмена этих веществ. 

Окисление В$Н может пойти дальше дисульфида: до сульфок- 
сида (50), сульфона (50.) и, наконец, сульфата ($01), являюще- 
гося конечной формой обмена и выделяемого в основном почками 
или используемого для сульфирования фенолов или полисахари- 
дов. Как только образуется связь $—О, реакция становится не- 
обратимой для млекопитающих. 

Тиолы обладают большим сродством к металлам, особенно к 
так называемым тяжелым металлам (Не, Ац, Ах, РЬ, Си, Со 
ит. д.); «меркапто» (другое название тиола) означает «тегсигиит 
сарфапз». 

Сродство к двухвалентным щелочноземельным ионам и щелочным 
ионам менее выражено. Следовательно, ш уго тиолы являются 
сильными ингибиторами медьсодержащих ферментов, но не дей- 
ствуют на системы, нуждающиеся в Мо?+, Са?+ или Мп?+. Тиолы 


е и цис- 


* Реакция такого типа лежит в основе активности Код; существуют дру- 
гие случаи, когда физиологические вещества с $Н-группой выступают в ка- 
честве специфических коферментов (например, глютатион Г$Н для метил- 
глиоксалазы). 
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Способн 
сульфиды п 
тида и даж 
тали одной 


имеют также большое сродство кокис 


лам мышья 
привело Рудольфа Петерса к открыт ка (—Аз— 


О). 
Ию Удивительного тера - 


ского действия БАЛа: певтиче- 
| 
й ЕЮ == нее 

| | | = 

Н$—С— С 
== © — 
В — А =О- Г В — 43 

Н$_С_ - + Н,О. 


| | 
В этом случае необходимо 
соседних атомов углерода. 


Способность цистеамина образовывать хе 
новременным действием МН.- и ЗН-групп 


наличие двух ЗН-групп именно у 


латы объясняется од- 


а 
| | 
Но мн, 


= 


Способность некоторых тиолов образовывать смешанные ди- 
сульфиды при контакте с активными $—5-группами (протеина, пеп- 
тида и даже аминокислоты цистина), которую Эльдьярн с сотр. счи- 
тали одной из причин радиозащитного эффекта, сейчас можно рас- 
сматривать как явление, имеющее фундаментальное физиологиче- 
ское значение*. 

Аналогично некоторые дисульфиды образуют смешанные ди- 
сульфиды, реагируя с $Н-группами протеинов. Если через В 
обозначить протеин, а через Х$Н и Х$$Х — соответственно т 
становленную И дисульфидную формы хемопротектора типа М ы 
или МЭГ, то реакции (рис. 17) могут быть выражены очень прост 
4 следующим путем: 


В$5В - ХЗН - К$5Х + К$Н, 
В5Н+ Х$9Х - В$$Х + Х5Н. 


: а еные сое- 
Пайл и Эльдьярн (РАВ, Е!}агт, 1957), и > : 
динения, показали, что реакция идет (например, ; 


й глютатион «исчезает» при —_ 
молизированными эритроцитами 
реакция цистеина 

о ни МН2-, ни $Н- 
Возможность обра- 


г * Давно известно, что восстановленны 
сновении с плазмой, сывороткой или с ге а 
чзенет, Ррспег, 1948). Эти авторы доказали, 40 т 

с овальбумином идет на уровне их ЗН-тРУ 


: ния. 
“РУппы протеина не имеют к этому никакого отноше 


зов учитывали. 
ания смешанных дисульфидов они не УЧ 67 





ГЗН) согласно уравнениям . 
Г$Н + Х5*5*Х —Г$5*Х + Х$*Н, 


Г$5*Х + ГЗН = Г5$Г + Х$*Н. 


Аналогичным путем образуются смешанные дисульфиды ы 
обмене между $—$-группами протеина и цистеамином: 
® 


РЕЯ НЕ 
| Протеин = 5 ОН | Протеин | 


ЕЕ *Н — | Протеин| Н *жс* 
| Протеин | ве*х + Х5 "Н = | Протеин ЕН + Х$*5*Х. 


9 4 2-72 Я 
Время, мин 


Рис. 17. Скорость и степень образования смешанного дисуль- 

фида Г55*К. Глютатион (ГЗН 1,34.10-3 М) и меченный изо- 

топом $35 цистамин (В5*5*В 0,52.10—3 М) выдерживались раз- 

личное время в бескислородном фосфатном буфере (РН 7,4; 37°С); 

смешанный дисульфид отделялся методом бумажного электро- 
фореза (РИ ап Е!4агп, 1957). 


Читатель должен помнить, что при введении радиопротекторов 
этои серии млекопитающим: 1) они вступают в контакт с множест- 
вом различных $Н- и $—5-групп многочисленных протеинов и пеп- 
тидов; 2) дисульфиды, введенные или образующиеся в этих об- 
менных реакциях, могут быстро восстанавливаться; 3) Х$Н, 0б- 


щее практическое применение высокой реакционной 
рые макроглобулины плазмы человека — не что 
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разующиеся по реакции(1), могут быть связаны присутствующими 
$—5-группами, и, наоборот, Х55Х, образующиеся по реакции (4), 
могут реагировать с присутствующими 5Н-группами. 

Однако не все тиолы и дисульфиды реагируют таким образом. 
Если классическим способом спомощью трихлоруксусной кислоты 
или спирта осадить белок, плазму или гомогенат ткани, то равно- 
весие можно «заморозить»; связанные с белком Х$Н или Х—5—$—Х 
остаются в осадке. В клеточной суспензии или шт \1у0 в противо- 
положность растворам белка эти обменные реакции идут значи- 
тельно медленнее, так как физико-химические условия видоизменя- 
ются из-за активности клеток или абсорбции веществ из плазмы 
крови. 

Можно считать доказанным, что к моменту наибольшей защищен- 
ности организма от облучения ббльшая часть введенного протектора 
связана в виде смешанных дисульфидов. 

Меркаптоамины способны вступать в реакцию с пиридоксаль-5- 
фосфатом (витамин В), который оказался очень радиочувствитель- 
ным (МакКеп, 1960). Лангендорф с сотр. многими фактами под- 
твердил мысль о том, что недостаток пиридоксаль-5-фосфата игра- 
ет важную роль в биохимическом аспекте лучевой болезни. 

По данным Пайла и Эльдьярна (Р1Ш, Е14даги, 1957), цистеамин 
и цистеин реагируют с карбонильными группами таких веществ, 
как глицериновый альдегид, метилглиоксаль, диоксиацетон, &-ке- 
тоглютаровая кислота. Цистеин вступает в стехиометрическую ре- 
акцию со стрептомицином, но не с дигидрострептомицином, у ко- 
торого нет карбонильной группы (Е!]агп, МаККеп, РИ, 1957). 

Тиолы в радиохимии известны как хорошие «перехватчики» 
свободных радикалов ОН в разбавленных водных системах; они 
реагируют и со многими органическими радикалами, образующими- 
ся как от прямого, так и непрямого действия радиации. Они могут 
также выступать в системах, где преобладает прямое действие иони- 
зирующей радиации, в роли переносчиков энергии: 


Х$Н + ОН. -+Х5. + Н,О, 
в.а НН ХЭ. 


* * 
* 


Когда речь идет о тиолах, основная трудность состоит не в том, 
чтобы показать, насколько они реакционноспособны и активны, а в 
том, чтобы определить, какая из этих многочисленных реакций имеет 
наиболынее биологическое значение для химической защиты 
рассматриваемых систем. 5 - 

Читатель, немного знакомый с биологией, хорошо знает, что 
даже единичная изолированная клетка (или вирус) является слож- 
ной системой; он поймет, что, имея дело с такими огромными слож- 
ными системами, как млекопитающие, очень трудно, если не невоз- 

69 





можно, выделить наиболее существенные явления, основной меха. 
низм (или механизмы) действия. Часто случается, что в дружеской 
беседе специалист в физической химии с раздражением пытается 
убедить «классического» биолога посвятить свое время изучению 
более простых моделей или структур, где можно действительно по. 
нять, что происходит, и отделаться от этих удручающих млекопи. 
тающих с их запутанным обменом веществ, смердящими выделе. 
ниями и сложными нейро-эндокринными реакциями. Мы все 
знаем, что это невозможно. Здравый смысл указывает, что и че. 
ловек есть млекопитающее, и потому всякое углубление знания 0 
самом себе — это путь к сохранению своего здоровья. Логика 
говорит нам, что одно из величайших и благородных качеств чело. 
веческого ума заключается в стремлении объединить на уровне 
всего организма элементарные механизмы, изученные радиохимией, 
биофизикой и молекулярной биологией на более простых, 
неживых или живых, но часто искусственно изолированных 


системах. 


ДЕЙСТВИЕ НА ДЫХАНИЕ И ОБМЕН УГЛЕВОДОВ 


Как и следовало ожидать из того, что известно о тиоловых 
ферментах и коферментах, реакции т Уго, зависящие от них, 
активируются цистеином, цистеамином, СМ- (баппег, РИ, 1963, 
для случая с папаином) и угнетаются цистамином. По-видимому, 


то же происходитс гексокиназой и фосфоглицеральдегид-дегидро- 
геназой (ГеПёуге, 19595; Гапее, РИ, 1961; РАШ, Гапсе, 1962), 
а также с системой, которая в экстрактах из голубиной печени аце- 
тилирует сульфаниламиды (ГеПёуге, 1960а). Угнетение последней 
системы при действии диэтилдитиокарбамата (ДЭДТК) и ЭДТА, 
по мнению Лелиевра, происходит из-за связывания  активногс 
металла в комплекс. 

В опытах с гомогенатами различных тканей цистамин снижает 
анаэробный гликолиз и потребление кислорода, в то время как 
цистеамин этого эффекта не вызывает (ГеНёуге, 1960Ъ). 

Ухудшение дыхания изолированных митохондрий печени крысы 
или почки наблюдается только при больших (0,2—0,8%) концен- 
трациях цистамина; однако фосфорилирование глюкозо-6-фосфата 
замедляется уже при низких концентрациях; с увеличением кон- 
центрации цистамина отношение Р/О, как правило, уменьша- 
ется (ГеИёуге, 1963). Этот эффект (разобщение окислительного 
фосфорилирования) является также одним из ранних биохимиче- 
ских проявлений действия ионизирующего излучения (Уап Веккит, 
19565). 

Если обратиться к рассмотрению изолированных клеток, кар- 
тина заметно усложнится как из-за способности ферментов ката- 
лизировать восстановление дисульфидов до тиолов, так и из-за 
прямого образования тиолов при реакции дисульфидов с сульфгид- 
рильными группами протеинов. 
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В отсутствие субстрата восстановление цистамина эритроци- 
тами человека ограничено. Высокие концентрации цистамина сни- 
жают потребление кислорода при окислении глюкозы в присутст- 
вии метиленовой сини; одновременно тормозится и восстановление 
дисульфидов (Е!9]агп, Вгешег, Вбгезеп, 1962). Циккароне и Милани 
(С!ссагопе, МПапт, 1964), работая с асцитными клетками гепато- 
мы Уозр4а ш УЙго, подтвердили эффект угнетения гексоки- 
назы и потребления кислорода цистамином; приводятся данные, 
подтверждающие гипотезу Эльдьярна и Бремера о том, что этот 
эффект объясняется недостатком восстановленной формы никотин- 
амид-аденин-динуклеотидфосфата (НАДФН). 


20. 


200 


750 






Контроиь 


Скорость гликопиза по отношению к контролю, 


0 90 60 90 
Время, мин 


Рис. 18. Действие различных концентраций цистамина на скорость 
гликолиза асцитных клеток. Цистамин добавлялся в начальный 
момент при каждом эксперименте: 


<—цистамин 5 мм; |: | — цистамин 15 мМ; О-— цистамин 20 мМ; Г] — циста- 
мин 30 ММ (С1ссагопе ап@ МПап1, 1964). 





Несбаккен и Эльдьярн (МезракКеп, Е!9}агп, 1963) наблюдали 
увеличение образования молочной кислоты из эндогенных суб- 
стратов в почке крысы и в гомогенатах поперечнополосатой мышцы 
после их инкубации с цистамином. : 

По мнению. Циккароне и Милани (С!ссагопе, МПап, 1964), 
причиной увеличения образования молочной кислоты в начальный 
период инкубации асцитных клеток с цистамином является цистеа- 
мин (продукт реакции цистамина с ЗН-белками, рис. 18). 

Тиолы ускоряют аэробный гликолиз в срезах головного мозга, 
но снижают потребление кислорода в 50 мМ растворе хлорида 
калия (МеИ\уатш, 1959). 
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Цистамин в достаточных концентрациях (6,5 мм) 
активность сукцинилдегидрогеназы и сукцинилтиокиназы 
жевых клетках (С1оуаппо?721-Зегтап, 1963). 


СНИжает 
В дрож. 

























* * 
* 

Прежде чем обсуждать вопрос о влиянии радиопротекторов на 
углеводный обмен млекопитающих, следует выяснить, достига- 
ются ли втканях мышей или крыс во время экспериментов по радио- 
защите концентрации МЭА или цистамина, применяемые для на- 
блюдения как клеточных, так и внутриклеточных эффектов т 
УЦго. Ответ будет положительным; минимальные концентрации 
(5 мМ), эффективные ш \!уо, достигаются в печени, если учесть, 
что содержание радиопротектора в этом органе в три—пять раз 
больше, чем в крови или тушке. Несмотря на это, как правильно 
указывали Циккароне и Милани, остается множество неразрешен- 
ных проблем в действии МЭА, цистамина и других протекторов на 
углеводный метаболизм. 

Быстрый, существенный, но кратковременный спад содержания 
гликогена в печени мышей и крыс без заметной гипергликемии 
наблюдается после внутрибрюшинного или перорального введения 
радиозащитных доз цистеамина или цистамина* (Васа, Е1ейег, 
1953; ЕйвеНег, 1954). Фишер (Е1сБег, 1956) наблюдал заметное 
увеличение содержания молочной и пировиноградной кислот в 
крови и моче кроликов. Цианид нат 
гликогена в печени 
молочной кислоты в крови и моче кроликов (Е1зсНег, 1956). Сокал с 

подтвердили этот гликогенолитический 


я, по-видимому, гормональными фак- 
У крыс с аллоксановым диабетом АЭТ 
пергликемию, которая ослабляется пред- 
рготамина или смеси морфина и барбиту- 
рата и исключается при адреналоэктомии. Таким образом, включа- 
ЕВЕ 


* У голодающих крыс этого не происходит (Е1зсвег, 1954). 
ге 
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ются не тольк Г > 

онл о адренэргические факторы и корти- 

я о и и оЖлх некоторые ЗН-ферменты про- 

ое те д го метаболизма, дегидрогеназы пирови- 
‚ “кетоглютаровой и янтарной кислот в печени и почке 

ферменты, не подверженные действию облучения ш \1\о (табл. 7). 

Тем не менее Цинс и др. (211$ её а1., 1958а) пытались найти у раз- 


личных веществ зависимость ‹ду с 
ь между степенью радиозащиты и угне- 
тением $Н-ферментов. } мы з 


Таблица 7 


Угн 2 
р ие дыхательных ферментов при добавлении АЭТ и ГЭД* 
атам печени крысы по отношению к активности контроля, % 
(71$ еЁ а!., 1958а) 


| Сукцинодегидро- 


Радиоп Кл 
протектор, мМ геназа Цитохромоксидаза 





Е | 
0,1 АЭТ хамек Е ле. 10—15 | 25—30 
О ИР И ЧН 5 5 
о ав 45—50 40—50 
АЕ ки Же оо В 15—20 | 5—10 
неа | 
* АЭТ— $-(2-аминоэтил)-изотиомочевина; ГЭД —бис (гуанидиноэтил) дисульфид. 





Они исследовали многие соединения, определяя их свойства как 
ингибиторов ферментов и как радиопротекторов, и почти во всех 
случаях получили хорошую корреляцию. В частности, дисульфид 
МЭГ (ГЭД) так же активен, как и АЭТ*; диэтил- и диметилдитио- 
карбамат тоже хорошие ингибиторы. Хотя действие цистеамина 
как радиопротектора аналогично действию АЭТ, он вызывает лишь 
умеренное угнетение этих $Н-ферментов ш \1уо и ш уЙго (Ёил$ её 
а|., 1958а). Цинс с сотр. (1958с) заявили, что дозы мышьяковистого 
натрия, которые угнетают окисление пировиноградной кислоты в 
печени крысы в той же степени, что и радиозащитные дозы АЭТ, 
дают такой же радиозащитный эффект, однако эти наблюдения не 
были повторены. 


ДРУГИЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ И ЦИТОХИМИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ 


В этом разделе кратко изложены другие, часто не связанные 
между собой, наблюдения. Автор считает, что при рассмотрении 
этой столь быстро развивающейся области желательно упомянуть 
о всех фактах, привлекающих его внимание, даже если на первый 


ачительными. 

взгляд они И кажутся незн ; 
1,5 мМ цистамина или | мм 5ГТ угнетают на 50—75% окисле- 
, 5 к 


ние гексобарбитала микросомной фракцией гомогената печени 


* Правда, ГЭД значительно менее активен, чем АЭТ в случае окисления 





малатов и сукцинатов. 
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ч. 


крысы. Восстановление НАДФ  дегидрогеназой ГлЮкозо-6-фос- 
фата не тормозится, однако от 1 до 5 мМ цистамина или 5ГТ пред- 
отвращают обратное окисление НАДФН. $ 

Гистаминные эффекты заметны значительно слабее (ТВотоцн в 
а|., 1963; ГлеБеса её а1., 1963). Введение МЭА грызунам перед бар- 
битуратами увеличивает продолжительность анестезии (РеПа ВеЙа 
апа Васа, 1953). Бенино и Палаццадриано (Вешепо, Райагладчапо, 
1963) тоже заметили, что МЭА усиливает эффекты барбитуратов, 
однако они приписали это активации катаболизма 5ГТ в головном 
мозгу. Введение МЭА до облучения сокращает пролонгирующий 
эффект рентгеновского облучения на снотворное действие тиобар- 
битона; однако введение МЭА после облучения увеличивает про- 


должительность сна, вызванного барбитуратом (\Уагав!с её а|., 
1962а и Ъ). 





АЭТ не защищает мышей от перекисей; аскорбиновая же кисло- 
та защищает от действия перекисей, но бессильна против излуче- 
ния (РЬро+ф, Воодуп, 1959). Цистамин защищает мышей от кисло- 
родного отравления (6 атм О.) (@егзсЬтап её а|., 1954). 

Постоянное добавление цистеамина (1%), цистеина (1%), цис- 
тамина (0,5%), АЭТ (0,25%) в пищу некоторых линий мышей, на- 
чиная с момента прекращения материнского вскармливания и до 
смерти, увеличивает продолжительность их жизни; причем наи- 
более эффективным в этом отношении является МЭА (Нагтап, 1962). 
Гипотеза, лежащая в основе этого эксперимента (при убедительном 
контроле подтверждающего отсутствие хронического отравления 
этими соединениями), заключается в том, что старение (рак и сома- 
тические мутации) является побочным эффектом, вызываемым эндо- 
генно образующимися свободными радикалами окисляющего типа, 
которые беспрерывно перехватываются радиопротекторами. К со- 
жалению, количество поедаемой животными пищи не контролирова- 
лось. Известно, что уменьшение пищевого рациона может увели- 
чить продолжительность Жизни грызунов, как и человека; поэтому 
значительное снижение вкусовых достоинств пищи при добавлении 


больших порций серусодержащих аминов может играть заметную 
роль. ] 


.* 

МЭА (более чем цистеин, гомоцистеин, 
увеличивает окисление формиатов срезам 
(АеБ © а1., 1957). МЭА стимулирует, а цистеин угнетает обра- 
зование кортикоидов надпочечниками крысы ш уго; этот эффект 
не наблюдается при применении цистамина, цистина, окисленного 
глютатиона и КоА (Рау!зоп, НоЙтапп, 1954). 

Радиозащитные вещества’ с ЗН-группой являются хорошими 
активаторами катепсинов, расще 


6 р пляющих желатину; тиолы же, не 
обладающие защитными свойствами, их не активируют (Набеп, 1957). 
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Как можно было ожидать, цистамин (5—5) служит субстратом 
для диаминоксидазы (гистаминазы), в то время как цистеамин ($Н) 
сильно угнетает этот фермент; цистеин же не эффективен (Ре Магсо 
её а1., 1962). Так как введенный в организм цистамин быстро восста- 
навливается до цистеамина, то, вероятно, в период радиозащиты 
эффект угнетения диаминоксидазы преобладает. Это свойство цис- 
теамина присуще и другим аминотиолам, угнетающим реакции, 
катализируемые пиридоксаль-ферментом; однако активность цис- 
теамина по сравнению с ними несомненно выше. 

В противоположность гипотезе, выдвинутой Де Марко с сотр. 
(Ре Магсо е{ а|., 1963), недавние исследования Лекомта с сотр. 
(Гесоп\е е{ а|., 1963) на крысах показали, что высвобождаемый 
под действием цистамина (но не цистеамина) эндогенный гистамин 
играет незначительную роль в нарушении кровяного давления и 
других изменениях, вызванных рентгеновскими лучами. Таким 
образом, при рассмотрении радиозащиты крыс ингибированием 
гистамина цистеамином можно пренебречь. 





* 


МЭА при добавлении ш уЙго к крови кролика вызывает по- 
явление восстанавливающих веществ, большая часть которых по- 
ступает из клеток. Подобный эффект не наблюдается с цистеином, 
хотя эта аминокислота легко проникает в эритроциты, как и ее 
амин. Аналогичное высвобождение восстановителей наблюдается 
и ш у!уо при введении цистеамина. Одним из этих восстановителей 
является аскорбиновая кислота, которая также обнаруживается в 
моче (Е1зсвег, Соиег-РиоНе, 1954). Выделение аскорбиновой кис- 
лоты наблюдалось и у человека (Васа, Ресратрз, её а1., 1953). 
После введения радиозащитных доз МЭА содержание аскорбино- 
вой кислоты в печени мышей увеличивается (Е1зспег, Васа, 1952). 

АЭТ заметно снижает концентрацию восстановленного глюта- 
тиона во многих тканях (главным образом печени и почки) крысы и 
мыши; в печени этот эффект наблюдается в течение 6 ч и не коррели- 
рует с радиозащитой. р 

Болышие дозы ГУН защищают крыс и мышей от токсичных доз 
АЭТ (из её а1., 1959а). МЭА и диэтилдитиокарбамат (ДЭДТК) 
в радиозащитных дозах также снижают содержание ГЭН в печени 
крыс, однако влияние этих двух радиопротекторов на уровень 
ГЗН в эритроцитах, почках и селезенке весьма различно. Вве- 
дение ГЗН или цистеина может защитить крыс от вредных эффек- 
тов, вызванных МЭА, но не ЛЭДТК (24Апз ей а1., 19595). Несмотря на 
множество противоречивых данных, Цинс с сотр. (24п$ ей а|., 1959Ъ) 
выдвинули предположение о том, что снижение количества ГУН под 
действием т. МЭА и ДЭДТК играет определенную роль в ме- 
ханизме радиозащиты, так как облучение рентгеновскими лучами 
тоже вызывает слабое снижение содержания ГЗН в некоторых 


75 





























































































































































8 

ь к 

тканях крысы. Сорбо (5бгБо, 1962) измерял общий небелковый р. 

уровень $Н и $—5 в отдельных тканях мышей, забитых через 10 мин В 

после интраперитонального введения тиолов (защищающих или нет), Е 

Полученные им результаты непостоянны и плохо согласуются с Е 

данными Цинса. 5 
Эти наблюдения не привлекли большого внимания, однако в Е 

свете концепции, развиваемой в последней главе этой монографии, ё 

они могут оказаться весьма важными. 8 

+ З 

Е 

Тригидрокси-М№-метилиндол (СПёугетоги, Ваескеапа, 1960) и 5 

версен (оба радиозащитные комплексообразующие вещества) угне- 5 

4 тают митоз в препрофазе в культуре ткани фибробласт цыпленка, Е 

вероятно, из-за интерференции с процессами окисления в хондриоме $ 

(Спёугетоп{, 1961). Антимитотическое действие цистеамина, со- я 
провождаемое подавлением (общим или частичным) красимости й 

клетки, объясняется в основном воздействием на цитоплазму 
(Ваеег, Снёугетоп{-СотВае, 1960: Снёугетопе, 1961). Следует 

отметить, что в экспериментах Шевремонта с сотр., цистеамин, вве- рис. 
денный в аэрируемую среду культуры ткани, затем не отмывался, Нл 
так что наблюдаемые эффекты могут быть вызваны не только шей | 
МЭА ($Н), но также и цистамином (5—5) или другими продуктами и 


обмена, например таурином. 

У растений токсическое действие цистеамина можно представить 
как радиомиметическое: угнетение роста, хромосомные аберрации 
и т. д. (Ногуа%, 1961, 1969; Ногуаф, @Шез, 1962). 

Цистеамин и цистамин угнетают синтез гемоглобина ретикуло- 
цитами ш уЙго (Гатфеге, 1954). 

АЭТ (100 мг/кг) на 50% угнетает тимидинкиназу регенерирую- 
щей печени крысы, т. е. действует подобно рентгеновскому облу- 
чению (СоиЧег её а|., 1963). 

АЭТ и цистеамин после 30-минутного контакта с клетками 
костного мозга ш уЙго резко тормозят синтез ДНК, исследуемый 
по включению Н*-тимидина. Удаление химического препарата в 
значительной мере снимает этот эффект (ВШеп, Та ЗаПе, 1962). 
Никакого сравнимого угнетения синтеза РНК не происходит 
(ВШеп, Гар зорНоп, 1963). 

По мнению Сантучи и Ледокса (Защиссу, Гедоцх, 1963), дей- 
ствие АЭТ на включение Н *-тимидина клетками карциномы Ланд- 
шютца, растущими в брюшной полости мыши, складывается из 
двух фаз: в течение первых двух часов включение увеличивается 
примерно вдвое; затем оно почти полностью угнетается. На рис. 19 
видно также, что АЭТ снимает очень заметно вызванное рентгенов- 
ским облучением торможение включения тимидина в этой системе. 
На включение СЧ-аденина в эти клетки невлияет ни АЭТ, ни рент- 
геновское облучение, ни их комбинация. 

Высокие концентрации цистеамина угнетают включение Р?3? в 
нуклеиновые кислоты лимфатических клеток кролика 11 уЙго. АЭТ 
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значительно более токсична, более вредна дл 
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Рис. 19. Действие АЭТ (8—10 ме на мышь в. 6.) на включение 

Н3З-тимидина асцитными клетками ш \у\о. У необлученных мы- 

шей (а) АЭТ увеличивает поглощение приблизительно в течение 

2 ч. У облученных мышей (6) включение продолжает оставаться 

высоким в присутствии АЭТ; КРФ — кислоторастворимые фракции 
(Зап{исс! ап@ Ге4доих, 1963). 


* * 
& 

АЭТ более, чем МЭА, замедляет обмен [31 в щитовидной желе- 
зе крыс; 5 ГТ его ускоряет; вряд ли этот эффект существен для 
радиозащиты (УШого, АПеп, 1960; УШого её а1., 1961). Вели- 
чина этого эффекта мала; МЭА и АЭТ не увеличивают веса щито- 
видной железы и не могут рассматриваться как антитироидные 
вещества. Согласно Нигарду и Эльдьярну (Мусаага, Е1Ч]агп, 1954), 
цистеамин и цистамин увеличивают поглощение [131 и снижают 
его полупериод биологического существования в щитовидной же- 
лезе крыс. Это повышение активности щитовидной железы может 
быть использовано при высоких дозах 13". 

Цистеамин защищает нервные клетки млекопитающих от вред- 
ного действия стрептомицина (Кшузкепз, 1953а, Ъ); стрептомицин 
(Репке[ха{ег её а1., 1945) и пенициллин (МаККеп её а1., 1960) инакти- 
вируются цистеамином и цистеином. 

Диэтилдитиокарбамат образуется в организме из дисульфида 
тетраэтилтиурама (антабюз или дисульфирам) и вызывает антиал- 
когольный эффект; в выдыхаемом воздухе находится С$> (Мееуе!4е, 
"Сазтег, 1961). Во время экспериментов по лечению лейкемии в Па- 
рижском госпитале аналогичный эффект был обнаружен у цисте- 
амина. ДЭДТК и дисульфирам угнетают гексокиназу дрожжей, 


Г 








головного мозга и эритроцитов человека и одинаково действуют на 
обмен глюкозы; под их действием эритроциты агглютинируются 
глютатионом (Згбтте, 1963а, Ъ), однако дисульфирам не ока- 
зывает никакого радиозащитного действия (уап Веккит, 1956). 


ЗАЩИТА ОТ ОТРАВЛЕНИЯ 
РАДИОМИМЕТИЧЕСКИМИ ВЕЩЕСТВАМИ 


Аналогичному действию некоторых алкилирующих агентов и 
ионизирующего излучения часто придают большое значение (Васа, 
А]ехапаег, 1961). 

Цистеамин, цистеин, АЭТ, глютатион, тиомочевина, БАЛ и 
другие менее известные 5Н-протекторы (и даже тиолы, неактивные 
в защите от ионизирующего излучения) хорошо защищают млеко- 
питающих и другие живые системы ш уЙго от радиомиметиче- 
ского действия алкилируюших агентов, используемых при хемотера- 
пии рака (НМ№2 — азотный аналог иприта, мерофан, милеран и др.) 
(Вгапа{, ОгИНп, 1951; \Ме!5Бегоег её а|., 1959: Ресхешск, 1953; 
Пеуззоп, Тгирац, 1953а, Ь, 1956; Сипа, Ро2га, 1960; Назётр, 1961; 


Мат Т., Рипйс, 1969: Соппогз, Е1зоп, 1962; Негпаа! е{ а[., 1962; 
Азапо еЁ а|., 1962): 


и СН, — СН. 





м СН, — СН,С! 
МН, 
г и 
Гос, - СН — СООН 
Мерофан | /СНь — сн.< 
СЕ | 


х 


ь: 
СН, — СН. 
Милеран: Н.С— $0, —О— (СН,) —0—5$0, — ЕЕ: 


Существуют, однако, и весьма интересные исключения из этого 
правила (Со]4еп{ва| е# а1., 1959; Соппогз, Е]зоп, 1962; табл. 8; 
Сопай е# а|., 1960 — на человеке; Согёгасфог, 1963; Са]сий е+ а1.' 
1963). Все эти наблюдения подтверждают ранние работы автора 
(1942, 1946а, 1946Ъ, 1947), в которых он показал исключительную 
важность веществ с ЗН-группой в детоксикации серного иприта 
и других боевых отравляющих веществ. 

Серотонин (но не эпинефрин, норэпинефрин или гистамин) за- 
щищает Е. со как от рентгеновских лучей, так и от азотного 
аналога иприта (Негпаа! ев а!., 1962). 

А снимаег угнетающий эффект канце 
алкиламинов на ассимиляц, 
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рогенных М№-нитрозо- 
ию аминокислот печенью крысы (Етте]о+ 
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Таблица 8 


н с о : 
Снижение токсичности мерофана у крыс различными серусодержащими 
веществами (Соппог$ апа Е!5оп, 1962) 














- р Фактор сни- 
Доза, мг/кг жения дозы 
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а-Меркаптоуксусная кислота : 75 
Бис(6-меркапто-9-пуринил) этан 300 
АЭТ (Вг, НВг) ^.. 200 
Цистеамин (НСП) 150 
[-цистеин (НС) 1000 
[-цистеин (НС]) Е 250 
Р/-пеницилламин й 150 
[-цистеин гидантоин а я 400 
2,2-Диметилтиазолидин-4-карбоновая кислота 
Е Е с, С 500 
Тиомочевина ке а, ая 1200 


Вещество* 
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* Не активны: тиосульфат натрия, тиоцианат натрия, а-меркаптопропионовая кис 
лота, В-меркаптопропионовая кислота; гиоуксусная кислота 2-тиогидантоин, а«-тиобен- 
зойная кислота, о-аминобензотиол и тиоамид изоникотиновой кислоты, 6-меркаптопу- 
рин, диэтилдитиокарбамат натрия, 21.-а-метилцистеин (НС). 
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е{ а|., 1962). А М-нитрозодиалкиламины препятствуют печеночному 
гликогенолизу, столь характерному для действия МЭА и цистеина. 
МЭА и цистеин (но не глютатион) угнетают М-деметилирующие и, 
в меньшей степени, М-деэтилирующие ферменты микросом пече- 
ни крысы (Мила, Етите|о{, 1962). р 

Из этих наблюдений, однако, нельзя сделать вывод, что бло- 
када важных ЗН-групп в клетке является первопричиной, эф- 
фективным биохимическим нарушением, ведущим к угнетению роста 
и раку. Аналогичным образом при рентгеновском облучении млеко- 
питающих в летальных дозах сульфгидрильные группы не затраги- 
ваются к моменту действия ЗН-протекторов. Еще с большей осто- 
рожностью следовало бы говорить о том, что химические протек- 
торы снижают вероятность осуществления биологически значимых 
реакций. Нельзя забывать, что при введении радиомиметиков, как 
и других лекарственных веществ, только малый процент их токсич- 
ных молекул достигает мест, где они способны произвести биоло- 
Ч. гически существенные поражения; остальные теряются, преобра- 

0 зуются в ходе обмена веществ, связываются или инактивируются, 
29% реагируя с индифферентными макромолекулами или молекулами 
аб’ меньшего значения для клетки или организма. _ 
ии Детальный анализ защиты от алкилирующих радиомимети- 
Ной ` ческих веществ показывает поразительные различия не только в 
химической природе 5Н-протекторов, но также и во временных 
отношениях. Контрактор (Сопёгасфюг, 1963) пришел к заключению, 
что цистеамин и цистамин защищают мышей от отравления азот- 
ным ипритом НМ№ [метил-ди-(2-хлорэтил)амин|], в то время как 
цистеин, Д-пеницилламин и №-ацетил-О-пеницилламин не дают 
сколько-нибудь значимой защиты. 
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Максимальная защита достигается, когда МЭА ‚или его дисуль- 
фид вводится за 30 мин до действия иприта. Оль количе- 
ство радиоактивности у мышей, защищенных МЭА, ВЫВОДИТСЯ с 
мочой в первые 24 ч, если Н№ мечен тритием в М-метильном по- 
ложении. Эксперименты автора ш уЙто, проводимые таким же 
образом, что и раньше (194ба, рис. 20), показали, что цистеин и 

`пеницилламин, как и цистеамин, быстро взаимодействуют с Н№2 
на уровне ЗН-групп с образованием комплексов (рис. 2]). 
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Рис. 20. Реакция серного иприта с тиоловыми группами дена- 
турированных протеинов хрусталика глаза при 20°С (а) и 
реакция сульфона иприта и 


аллилизотиоцианата с $Н-группой 
глютатиона (рН 7,2) (6). Реакция восстановления Феррицианида 
служила для титрования ЗН-групп; синий цвет после реакции 


ферроцианида с железом регистрировался фотометрическим ме- 
тодом (Васа, 1946а). 


Таким образом, защита достигается простой химической инакти- 
вацией иприта тиолами. Однако автор не може 


Т согласиться с мне- 
нием Контрактора (Сотгасюог, 1963) о том, ЧТО ЭТИ наблюдения под- 
тверждают теорию Эльдьярна и Пайла (Е!Ч}агп, РИ, 1956), 
которой наиболее важным является об 


разование смешанных ди- 
сульфидов. Нет никакой корреляции между данными Контрактора 
и Бетца и др. (Ве е{ а1., 1962) (см. табл. Ву: 
Методика Лелиев 


ра, позволяющая разде: 
ный (растворимый в этаноле) и связанный 

тканях, показала, что уже Через 2 мин после введения амина до- 
стигается его максимальное связывание белком, которое затем 
снижается со временем. По-видимому, лучшая корреляция на- 
блюдается с изменением количества свободных аминотиолов. Однако 


природные внутриклеточные тиолы, замещаемые при инъекции 
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лЬНоО титровать свобод- 
протеином цистеамин в 










































МЭА, могут участвовать в защите как от Н№, 
щеи радиации*. 

Большие количества цисте 
крыс и от другого алки 
благоприятный эфф 
за 30 мин до иприта. Существует временн 
ЗН-уровнями в селезенке, тиму 


эффекта. 


так. и от ионизирую- 


ина обеспечивают хорошую защиту 
лирующего агента — мерофана. Наиболее 
рект наблюдается, когда аминокислота вводится 
ая зависимость между 
се и печени и величиной защитного 
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Рис. 21. Взаимодействие НМ№2 с цистеином: 


1—0,01 ммлоль Н№ -- 0,02 ммоль цистеина; 
2—0,01 ммоль Н№2 -- 0,01 ммоль цистеина; 
3—0,02 ммоля НМ? -|- 0,01 ммоль цистеина. 
Оптическая плотность наблюдалась по цветной реак 
ции $Н-соединений (Мазоп) (Соп{гасфог, 1963). 


Основываясь на этих наблюдениях, Калькут и Коннорс (Са|сий, 
Соппогз, 1963) выдвинули весьма интересную гипотезу о возмож- 
ности химического контроля естественной сопротивляемости к ип- 
риту (см. гл. ХХ). 

К сожалению, пока еще нельзя разумно объяснить, почему цис- 
теамин слабо (по сравнению с цистеином) защищает от мерофана 
(Са си е{ а|[., 1963). Наблюдается некоторая корреляция между 
скоростью гидролиза различных ипритов и степенью защиты от 
них цистеином (табл. 9), хотя это могло оказаться и случайностью. 
РНЕ з 

* Хайтбринк и Реймунд (Не шк, Каутила, 1963) в качестве тестов 
при отравлении азотными ипритами (НМ! и Н№?) брали: смертность крыс, 
инактивацию холинэстеразы в кишечнике и усиление активности АТФ-азы 
в селезенке. Цистеин и дитиокарбаматы оказались лучшими протекторами ‘по 
‘сравнению с МЭА и ГЭН (глютатион восстановленный). Смесь цистеина с МЭА 


(или ГЗН) еще более активна, но наилучшие результаты наблюдались со сме- 
сями цистеина (или ГЗН) с дитиокарбаматом. 
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Если в эту таблицу включить Н№2, то мы увидим высокую скорость 
гидролиза (возможно, даже более высокую, чем у мерофана) и 
весьма низкую защиту цистеином, хотя нет никаких причин сомне- 
ваться в достоверности данных Контрактора (Соштасфог, 1963) 


Таблица 9 


Защита крыс от различных ароматических азотных аналогов 
иприта при использовании гидрохлорида [-цистеина 
(1000 мг/кг в. 6. за 30 мин) (Сайсий её а|., 1963) 

















ЛДь 
(мг/кг) 
ЛДь, после Фактор Скорость 
Вещество : предвари-| снижения | гидроли- 
АЯ тельной дозы за, % 
обработки 
цистеином 
АЕ ИИ 
Пр У ем ИЯ 3,67 15,24 4,2 38 
Этиловый эфир гидрохлорида мел- 
ФАН м: ми По 857 15,4 1,8 24 
Этиловый эфир гидрохлорида [-лей- 
цилмелфалана /......... 13,4 31,8 2,5 [2274 
м-Фенилглициниприт ....... 24,4 55:1 2,3 13 
Натриевая соль п-бензойной кисло- 
тывии риа еде 2. 5-1, 109.5 131,5 1.2 12 
—— о 


Еще более усложнили этот вопрос наблюдения Мейзена и Дунд- 
жика (Ма!5т У., Оипйс, 1962) по действию цистеамина при отрав- 
лении милераном. Из рис. 22 видно, что защита крыс от летальных 
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Рис. 22. Выживаемость крыс, получивших195% летальной 

дозы милерана ч. р. (17,2 мг/кг) ви МЭА [ъ. 6. (69 мг/кг), 

в разное время до и после дозы милерана (Мат $75 
частное сообщение, 1963) 


доз милерана (дисульфоновое производное) одинакова, независимо 
от того, вводится МЭА за | или 2 и до или непосредственно после 


милерана. Введение МЭА через | ч после милерана уже слабо- 
эффективно. 


мЫМ—— 
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ГЛАВА УП 


МЕТАБОЛИЗМ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОТЕКТОРОВ 
В ОРГАНИЗМЕ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 


Очевидно, что прежде чем обсуждать механизм действия радио- 
протекторов, нужно точно знать их судьбу после введения в орга- 
низм. Необходимо идентифицировать продукты обмена радио- 
протекторов и установить, не влияют ли они на радиочувствитель- 
ность. В случае ЗН-протекторов требуется еще более подробная 
информация. А именно, в каких химических формах существует 
протектор и где он находится во время облучения, т. е. тогда, когда 
проявляется акт радиозащиты? 


ЦИАНИД 


Токсический ион СМ исключительно быстро превращается рода- 
назой печени в $СМ№, и, как заметил Томсон (ТВотзоп, 1962), ско- 
рость этой инактивации такова, что может быть источником расхож- 
дений в результатах экспериментов. $СМ-, как и цианат, не обла- 
дает радиозащитными свойствами (Негуе, Васа, 19495; Васса, 
Негуе, 1951а). 


БИОЛОГИЧЕСКИЕ АМИНЫ 


Инактивация катехоламинов, триптамина, 5 ГТ и гистамина 
ферментами (о-метилтрансферазой, моноаминоксидазой, диамин- 
оксидазой) и поглощение этих аминов внутриклеточными струк- 
турами, где они остаются целыми, но в то же время инактивиро- 
ванными, — все это очень сложные процессы, однако благодаря 
работам Аксельрода, Кирхнера, Бака, Де Щепдрайвера, их сотруд- 
ников и многих других фармакологов с «биохимическим уклоном» 
они хорошо нам известны*. 

Эти амины постепенно деградируют до менее активных и совсем 
неактивных метаболитов, если речь идет о гладкой мускулатуре. 
Так как радиозащитное действие некоторых аминов ( так называе- 
мых биологических аминов) нельзя приписать только аноксии, 
целесообразно рассмотреть их метаболиты с целью выявления воз- 
можных радиопротекторов- 


ЦИСТЕИН И ЕГО СВЯЗЬ С ЦИСТЕАМИНОМ 


Млекопитающие не могут синтезировать цистеин (или цистин) 

из $01, однако эмбрион цыпленка может. Метионин (но не цистеин 
, > © 

и не цистин) является незаменимой аминокислотой. Синтез цисте- 

ина из метионина осуществляется в три этапа: 1) деметилирование 


* Смотрите «Адренэргические механизмы». А СЪа Еоип4аНоп Зутро- 
зиши, Свигсь1, Еоп4., 1960. 
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метионина в гомоцистеин; 2) соединение гомоцистёина с серином, 
образующее цистатионин, и 3) разложение цистатнонина на ЦИ- 
стеин и гомосерин. Цистеин не может превращаться в метионин, 
и он не является предшественником серина. Цистеин участвует 
В синтезе многих пептидов и всех протеинов, а цистеамин нет*. 
Основными продуктами катаболизма цистеина являются тау- 
рин и сульфат. Цистеин в процессе окисления превращается в ци- 
стеин-сульфиновую кислоту (А\уарага, 1953), которая разлагается 
или на $О»› и аланин, или при декарбоксилировании переходит 
в гипотаурин. Гипотаурин окисляется в таурин, тоже важный 
метаболит цистеамина (А\арага, \Мшпоо, 1953), а $0, —в $0;—. 
Таурин — уже относительно устойчивое вещество, частично 
выделяется печенью в соединении с желчными кислотами, реаб- 
сорбируется кишечником и постепенно удаляется с мочой. Таурин 
концентрируется в определенных тканях, главным образом в по- 
перечнополосатых мышцах, в селезенке и в жировой ткани. Послед- 
ние эксперименты (Еготарео{, 1963) показали, что таурин, возмож- 
но, обладает физиологическими функциями и не является только 
конечным продуктом обмена. Можно подсчитать, что в организме 
крысы образуется таурина 35 мкМ/день на 100 г, хотя с мочой 
ВЫВОДИТСЯ ТОЛЬКО 5 МКМ. Так как основной метаболический фонд 
остается постоянным, то большая часть таурина, видимо, выводится 
В виде пока еще неидентифицированных соединений. Исследование 
этого должно привлечь внимание радиобиологов, так как таурин 
заметно повышает чувствительность эритроцитов к рентгеновским 
пучам (ВМпКктап, 1963; см. рис. 62). Просматривая свои записи, 
автор нашел, что повышение радиочувствительности, хотя и сла- 


олЬко То- 


. ‚ КоА не цирку- 
лирует; каждая клетка сама регулирует уровень его содержания и, 


по-видимому, очень эффективно, так как недостаточный синтез 
КоА наблюдается лишь при плохом снабжении пантотеновой кис- 





› выделяются как таковые, инактивируются фермен- 
леточными структурами, 
нии. Из этого состояния 
- Весьма малые количества 


› могут долго оставаться в организме, 
будучи достаточно прочно связаны с белком. 
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Не существует декарбоксилазы цистеина, способной декарбокси- 
лировать свободный цистеин в цистеамин. В печени птиц был най- 
ден фермент, расшепляющий КоА и пантетеин с образованием ци- 
стеамина, но, по-видимому, эта реакция количественно не сущест- 
венна; обмен КоА, вероятно, весьма медленный. Автор обнаружил 
(Васа, Негуе, 1952), и это было подтверждено (Ва!айи, Регту, 
1957а), что введение с цистеамином пантотеновой кислоты может 
несколько усилить радиозащитный эффект амина. Не исключена 
возможность существования других внутриклеточных комбинаций 
цистеамина, обладающих свойствами коферментов; синтетическое 
фосфорилированное производное цистеамина активно ускоряло 
некоторые реакции (Когтап е{ а1., 1962). 

Цистеамин не может заменить цистин как фактор роста (МИс- 
Вей, 1935; ТасКзоп, В]ос|, 1936; Зебгей, Вай, 1939); он также не 
в состоянии заменить цистин при синтезе меркаптоуроновых кис- 
лот (Ми 4ооп е{ а1|., 1924). Некоторые из указанных старых работ 
следует повторить с лучшей техникой эксперимента, так, в довоен- 
ной литературе можно найти сообщение (Уи{ше, Позег-Уй ше, 
1938) о том, что цистеамин не может служить для синтеза таурина. 
Это очевидная ошибка. В противоположность выводу Веллера (\е|- 
1ег, 1954), цистеамин или цистамин обладают умеренным действием 
серусодержащих аминокислот, когда организм нуждается в суль- 
фате для целей детоксикации. 


ЦИСТЕАМИН И ЦИСТАМИН 


Концентрация в крови и выведение с мочой 


МЭА, введенный внутривенно в болыших дозах собакам и кро- 
ликам, быстро (в течение 45 мин) исчезает из крови; в моче он по- 
является неизмененный, частично (на 1/5) в $—$-форме. В крови (но 
не в моче) МЭА быстро окисляется. У собак МЭА из крови исче- 
зает медленнее (Е1зсНег, боийег-РигоНе, 1954). я 

Введенный цистамин (восстанавливающийся до МЭА ш 150) 
быстро исчезает из крови и появляется в моче неизмененный как в 
ЗН-, так и в $ — $-форме, правда, в окисленнои форме в большей 
степени, чем после введения МЭА (Е1есвег, доиЧег-РиоЦе, 1954). 

У собаки после внутривенного введения больших доз (100 мг/кг) 
МЭА уровень содержания веществ с $Н-группой в крови сущест- 
венно возрастает, но он быстро снижается, достигая в течение при- 
близительно 50 мин 50% своего максимального значения; суммар- 
ное количество (за 6 ч), выведенное с мочой, составляет 30% пер- 
воначально введенного. В моче МЭА находится в ЗН- и $ — 5- 
формах, причем $ — 5-форма составляет лишь 1/6 ЗН-формы 
(Мипау её а1., 1961; рис. 23). После аналогичного введения циста- 
мина концентрация дисульфида в крови очень высока (20 мг/ 100 мл) 
в течение 6 мин; в последующие 17 мин она спадает до необнаружи- 
ваемого уровня. Уровень ЗН достигает максимального значения 

85 





№ 
в 





ы 
и, 
Я 
УИ, М2 


С] 
Ираное быбедение г мо 


рация 6 кроди, мг # 
заза 
ма 


з 




















0щая концент) 
-> 
Е 
































2 ия мя т 0 20 МР 982 
Время, мин 














Рис. 23. Уровень содержания {5$Н-и $ — $-групп в крови и 
моче собак после внутривенного введения цистеамина (100 мг/кг). 
Начало измерений через 6 мин после введения МЭА. Сплош- 
ная линия параллельно оси абсцисс на уровне 4,33 мг на 
100 мл крови — содержание $Н-групи у контрольных собак: 


1—$Н-группы МЭА, в крови; 2—$Н-группы МЭА в моче (суммарное вы- 
деление); 3—$—5-группы цистамина в моче (суммарное выделение) 
(Мипау её .а1., 1961). 
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Рис. 24. Уровень содержания 5Н-и $ - 5-групп в крови и моче 


е внутривенного введения цистамина (100 мг/кг). 
Обозначения те же, что и на рис. 23 (Мипау её а[., 1961). 
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Полное выведение с мочо, 


за 25 мин, в дальнейшем он снижается со скоростью, найденной 
для МЭА. Выведение с мочой составляет примерно 30% введенного 
количества с болышим преобладанием $ — 5-формы (Мипау ей а|., 
1961; рис. 24). Эти работы показывают, что при радиозащитных 
дозах превращение аминов ферментами в таурин и 30% неимеет 
большого значения, и большая 
часть их выделяется с мочой в не- 
измененном виде. 

Однако в моче собаки и кры- 
сы достоверно были обнаружены 
метаболиты цистеамина и циста- 
мина — таурин и сульфат (Уепу, 
Коср, 1954; Пау1зоп её а1., 1954; 
Е!]агп, 1954; Сепз!Ке е{ а1., 1962); 
доля таурина и Сбт по отноше- 
нию к неизмененным аминам быстро 
увеличивалась со временем (рис. 
25, Уешгу, Косв, 1954). 

После введения мышам радио- 
защитных доз цистеамина, мечен- 
ного изотопом $35, Сальвадор идр. 


°. 


радиоактивность по отношению к дведенной, / 


’ 











(За]уа4ог её а|., 1957) обнару- 
жили большую часть радиоактив- 
ности в моче (и только 7% в фека- 
лиях). Из мочи были выделены: 
цистеамин (около 40%) >> таурин > 
сульфат=гипотаурин >цистамин и 
дисульфоксид цистамина; —по- 
следнее вещество Эльдьярн (Е19- 
]агп, 1954) тщетно пытался найти 


Время, 4 
Рис. 25. Распределение радиоак- 
тивности в моче собаки после 
внутривенного введения 15 мг/кг 
$35-цистеамина: 
1— все сульфаты; 2—цистеамин—циста- 
мин; 3—таурин; 4 — неидентифициро 


ванные меченые метаболиты (Уег!у апа 
Косв, 1954). 


у крыс. У кролика после подкожного введения цистамина, меченного 
$35, также были обнаружены в моче радиоактивные сульфат и та- 
урин (меченый таурин содержался и в желчи) (Е!]аги, 1954). 
И у человека основными метаболитами цистеамина являются та- 
урин и сульфат (Е!]агп, 1954 а, 5; Уепу, 1955; За]уадог её а1., 
1957). Как и у крысы от 50 до 80% введенной активности в форме 
цистеамина, меченного 535, выводится с мочой в течение трех дней 
(Е1а}агп, 1954). Превращение цистеамина в сульфат и таурин (в ор- 
ганизме как человека, так и крысы) происходит быстрее, чем ци- 
стамина при прочих равных условиях. 


Восстановление цистамина до цистеамина 


`Быстрое восстановление цистамина до цистеамина наблюдается 
в организмах кролика, крысы, собаки и человека (Васа, Е1зспег, 
Рноце, 1952; Еизспег, доиЧег-РиоНе, 1954; Мип4у её а|., 1961; 
Не!Шег е{ а1., 1962). Срезы почки и головного мозга, а также эритро- 
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циты крысы восстанавливают цистамин ш уго (РАВ её а1., 1957). 
Красные кровяные тельца человека восстанавливают цистамин и 
ряд дисульфидов; восстановление происходит путем самопроиз- 
вольных обменных реакций с внутриклеточным Г$Н; окисленный 
глютатион восстанавливается глютатионредуктазой. 

Несбаккен и Эльдьярн (МезЬаККеп, Е1]агп, 1963) предложили 
следующую схему: 


ГЗН + ХЗ5Х -+ Г35Х + ХЗН, (1) 
ГЗН + Г$5Х > Г5$Г + ХЗН, (2) 
Г$ЗГ -+- НАДФН, - 2Г$Н + НАДФ. (3) 


При недостатке восстановленной НАДФ реакция (3) прекра- 
щается, и наступает дисульфидное отравление. 

Восстановления цистина, гомоцистина и окисленного глюта- 
тиона не происходит, так как оболочка эритроцитов непроницаема 
для этих веществ (Е1]агп е{ а]., 1962). После внутривенного вве- 
дения кролику цистин быстро не восстанавливается. Эритроциты 
кролика не восстанавливают цистамин, вероятно, из-за непрони- 
цаемости мембраны (Е1зеНег, @оиНег-Рио{е, 1954). 

Несмотря на быстрый переход цистамина в цистеамин, мета- 
болизм дисульфида не идентичен обмену цистеамина: при введении 
цистамина с мочой выделяется больше неизменившегося цистамина, 
чем при введении цистеамина (Е1зсНег, @оиНег-РпоНе, 1954; Мипау 
еЁ а1., 1961). Превращение МЭА в сульфат и таурин происходит 
намного быстрее, чем цистамина (Е1Ч}агп, 1954); продолжительность 
защиты, по-видимому, также больше при введении или приеме 
внутрь цистамина (Ма1з1 У., 1963). При таком сопоставлении ци- 
стеамина с цистамином видно, что необходимы дальнейшие иссле- 
дования в этом‘ направлении. 

Различия наблюдаются также и между МЭГ и ГЭД. Например, 
при введении через рот МЭГ поглощается лучше (53%), чем ГЭД. 
(37%). Этот факт объясняет, почему МЭГ при пероральном введе- 
нии обеспечивает лучшую защиту, чем‘ ГЭД (ЗсВууагёх, ЗВарто, 
1960; КоШтап е| а1., 1963). 


Распределение и обмен в тканях 


На той же линии черных мышей Сьт, что и в работах автора по 
радиозащите, изучался метаболизм цистеамина (совершенно чи- 
стого, как показала бумажная хроматография), меченного изото- 
пом 535, после его введения внутрибрюшинно в дозе 150 мг/кг 
(это количество признано оптимальным). Результаты могут быть 
использованы и для интерпретации радиозащитного эффекта (\Уег- 
1уеЁа|., 1954а, Ъ; 1955; Уецу, 1955). Через различные промежутки 
времени после инъекции мышей забивали и выделяли цистеамин 
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и цистамин* б = 
Ц ян” или измеряли общую активность $35 после окисления 











тен в О 
ый Из рис. 26 видно, как быстро происходит дег 
ток ление цистеамина. В течение 15 ми ы м 
д мин после инъекции большая часть 
й радиоактивности еще связана с первоначальной молекулой. По 
Е = С хуу . 
аи ХС оО часов только 20% активности остает- 
(1 У ЛЖ ВЬНЬЬ олиты же могут оставаться значительно бо- 
льное время. Так, через 24 ч около 34% изотопа 
(2) 
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ность Рис. 96. Остаточная радиоактивность в мыши в разное время 
рее после внутрибрюшинного введения 150 мг/кг $35-цистеа- 
п . Г мина: 
НИИ ЦИ: 1— общее количество $535; 2— количество $38-цистеамин — цистамина 
й (УеШу е{ а1., 1954 Ъ). 
прим | $35 все еще находится в организме, хотя количество экстрагиру- 
| ТД | емого! пистеамина ничтожно мало (Уеу её а1., 1954а). 
= введе” В табл. 10 суммированы данные по распределению цистеамина, 
ив о меченного 53°, в различных тканях мышей (Уе Ту её а|., 1954а). 
орар" о Через 15 мин после введения около 30% радиоактивности оказы- 
о вается связанной с молекулами, отличными от циствамина. Это 
| наводит на мысль, что печень активно преобразует эти молекулы. 
7 Эльдьярн (Е14]аги, 1954) показал, что срезы печени метаболизируют 
цистеамин ш УЙто. 
Робберс (КоБЪегз, 1937) обнаружил, что цистамин (300 мг/кг), 
введенный в желудок и тонкий кишечник, не снижает кровяного 


давления. Введение в воротную вену дозы, вызывающей при вве- 





дисульфида не удается; выделяются как связанные, 


*# Отделить тиол от 
так как до выделения добавляется большое коли- 


‘так’и свободные формы, 
чество нерадиоактивного МЭА. 
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Таблица 10 


Общая $35-активность в различных тканях семи мышей после 
внутрибрюшинной инъекции цистеамина (3,14 мг/20 г мыши) 
(Уеу е{ а|., 1954а) 











Радиоактивность, 10—5 имп/мин/г ткани, 
Орган в разное время после а: 

15 мин | 14 бч | 24 ч 
Кровь, ов м [рн | 0,69 | 0,69 | 0,18 | була | 0,15 
нь о мены 515,0 | 4,55 14,38-|`4,84 5,60 2,86 | 3,54 
Кишечник--панкреас .. .| 3,78 | 2,98 | 2,22 | 3,04 | 2,55 | 3,24 3,46 
Почки 5,37 | 6,08 | 4,00 | 3,31 | 1,47‹| 1,73 2,05 
Мозг 1,81 | 1,55 | 1,57 | 1,83 | 0,27 | 0,30 0,31 
Остальное 1,94 | 1,63 | 1,44 | 1,63 | 0,80 | 0,80 0,63 


* Каждая графа—данные по одной мыши. 


дении в шейную вену гипотонию, также оказывается неэффектив- 
ным по этому тесту. 

К сожалению, сопоставить данные Эльдьярна и Нигарда (Е1}агп, 
Мусаага, 1954) с результатами Верли и др. нельзя, так как цисте- 
амин, меченный $35, вводился крысе подкожно и в значительно 
меньших дозах (30 мг/кг), чем необходимо для радиозащиты. Тем 
не менее интересно отметить, что наиболыная концентрация ци- 
стеамина наблюдалась именно в радиочувствительных тканях, 
таких, как костный мозг, селезенка или надпочечники, ответствен- 
ность которых за реакцию организма на радиационное поврежде- 
ние наибольшая. Тестикулы поглощают лишь весьма небольшую 
часть цистеамина из циркулирующей крови. На рис. 27 представ- 
лены интересные результаты наблюдений Лаубера и др. (ГаиБег 
е{ а|., 1958). 

Эти данные были подтверждены Нельсоном и Ульбергом (№ ]- 
оп, ОПБегв, 1960), которые использовали метод радиоа втографии 
срезов через весь организм. На рис. 28 можно видеть концентрацию 
535 в печени, селезенке, костном мозге, щитовидной железе, слюнной 
железе, а также и в придатке яичника (по которому не приводятся 
данные Эльдьярном и Нигардом). 

Арбузов с сотр. (1959) наблюдали за содержанием изотопа $35 
в центральной нервной системе, различных органах, моче и фека- 
лиях крысы в течение 24 ч после введения цистеамина, меченного 
$35 (100 мг/кг), у обычных крыс и у крыс, облученных спустя 
30 мин после инъекции. На протяжении всего времени у облученных 
животных активность изотопа 53 во всех органах (за исключением 
желудочно-кишечного тракта*) была меньше. Через 35 мин после 
инъекции цистеамин находился во всех частях центральной нервной 
системы, где его концентрация была почти в пять раз выше, чем 
в крови. 


* Вероятно, физиологический эффект: эвакуация желудка замед- 
ляется. 
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При интерпретации данных по распределению изотопа о 
полученных Арбузовым с сотр. (1959) в интервале времени от по- 
лутора до двадцати четырех часов, возникают большие трудности 
Из-за того, что ббльшая часть активности вэто время уже связана 
с различными метаболитами (сульфатом, таурином и др.). Тем не 
менее можно быть уверенным, что у облученных крыс изменения 
в активности $535 происходят не так, как у необлученных. Выве- 


Радиоактивность 
на 7г веса ткани, от. е9. 





















































Кро Мышца Мышца оч 


Эрлиха нормальная зенка Ники 


Рис. 27. Общая $35-активность в различных органах мышей че- 
рез 15 мин (1), 30 мин (2) и 60 мин (3) после внутрибрюшинного 
введения одноразовой дозы 5$35-цистеамина (75 мг/кг) мышам с 
привитой внутримышечно асцитной опухолью Эрлиха. Пунктирная 
линия показывает среднее теоретическое значение $35-активности 
в случае, если МЭА равномерно распределен по организму. За 
единицу активности принята полная $35-активность крови через 
30 мин после введения (ГаиБег е{ а|., 1958). 


дение меченных $35 веществ с мочой наблюдается главным образом 
в течение первых 24 ч, на второй день преобладает кишечное вы- 
деление. 

Аби с сотр. (АеЪ1 её а|., 1957) вводили цистеамин двум группам 
крыс: а) за 5 мия до облучения (500 р); 6) спустя 1ч после облучения. 
Они подтвердили, что в пределах первых 24 ч около 50% радиоак- 
тивности выводится в виде цистеамина, таурина и сульфата. Прав- 
да, и в период с седьмого по десятый день в суточной моче все еще 
можно было обнаружить до 0,7% изотопа $ ‚ главным образом 
в таурине. За десять дней у группы «а» с мочой выделилось 66% 
активности, а у группы «б» — 72%. В тушке ЖИВОТНЫХ группы «а» 
осталось 19,5% активности, группы «б» — 13,4%, причем эта ак- 
тивность не удалялась ни водным ве ацетона, ни 10%-ной 
трихлоруксусной кислотой, ни 0,5%-ным цистеамином с рН 7,6 
или 10. По мнению Аби и его сотрудников, наличие этой фракции 
обусловлено включением $35 в белок; однако часть $3504 должна 
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присутствовать в мукополисахаридах, хряще и костях, молекулах 
и структурах, которые хорошо защищаются цистеамином (М7. 


зоп, 1959; Библ еЁ а|., 1963). 
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Рис. 28. Авторадиограммы целых мышей, показы- 

вающие распределение $35 после введения $35-цисте- 

амина (3,8 мкюри/мМ); всего была введена доза 
61 мг/кг: 


а—самец мыши, забитый через 20 мин после инъекции. Высо- 
кая концентрация в гипофизе, слюнной и слезной железах, 
глазах, печени. Придаток, селезенка, тимус, лимфатический 
узел, слизистые оболочки желудка 'и кишок, а также над- 


инъекции. Активность крови и слюнной железы спала; высо- 
кая активность в полости тонкой кишки; активен скелет эмбри- 
она (Ме1зоп апа ОПЬега, 1960). 


Генсик с сотр. (Сепз ке е{ а1., 1962) исследовали распределение 
и выведение $35 у мышей после внутрибрюшинного введения им 
3 мг (т. е. радиозащитной дозы) меченого цистамина (дисульфида). 
Абсорбция протекала быстро. Активность крови через 15 мин 
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(9,6%) снижалась очень быст 
шая часть вещества поглоща 
печенью, скелетом ( 
трактом. 


Авторы предполагают, что определенная часть цистамина, вве- 
денного внутрибрюшинно, задерживается в самой брюшине. Под- 
счет концентрации через 15 мин после введения $35 (связанного 
еще почти целиком с первоначальной молекулой) выявил следую- 
щий порядок: почки >> поджелудочная железа > печень >> се- 
лезенка >> легкие >> кровь > бедренная кость > семенник >> мыш- 
цы. В противоположность тому, что наблюдали Эльдьярн и Нигард 
(Е1а]агп ап@ Мубаага, 1954) с цистеамином, семенники были лишь 
немного менее активны, чем кровь. Путем двумерной бумажной 
хроматографии и последующей радиоавтографии Генсик с сотруд- 
никами выделили в моче цистамин, цистеамин, цистин, дисуль- 
фоксид цистина, цистеин, цистеиновую кислоту, таурин, гипота- 
урин, серные соединения фенола и индоксила, вероятно метионин, 
а также много неидентифицированных соединений. То, что в моче 
найдены меченые аминокислоты, требует серьезной проверки и ко- 
личественной оценки, так как это противоречит общепринятому 
мнению, что цистеамин и цистамин не карбоксилируются в амино- 
кислоты. После продолжительного скармливания подрастающим 
крысам цистеамина или цистамина, меченного 535, в выделенном 
из их шерсти цистине обнаруживают небольшую радиоактивность 
(Е1]агп, 1954а). : 

Лаубер с сотр. (ГацЪег а{ а1., 1960) нашли, что спустя 10 дней 
после введения крысам $35-цистеамина оставшаяся активность 
находится главным образом (75—90%) в таурине; в коже и шерсти 
22—30% удержанной активности связаны с протеинами в основ- 
ном в форме смешанного дисульфида, но также и в виде цистина 
и сульфата. Облучение снижает количество задержанного изо- 
топа 535. При введении цистамина характер распределения тот же, 
однако количество задержанного изотопа несколько меньше. 

Интересные наблюдения опубликовали Кавалини и его группа. 
В различных тканях различных животных (например, в почке ло- 
шади) они обнаружили фермент, способный Ш уЦго окислять ци- 
стеамин до гипотаурина в присутствии элементарной серы солей 
тиопировиноградной кислоты или сульфида натрия. вх 
спонтанной реакции транссульфирования из Е 0 ие 
ся и тиотаурин (МН, — СН», — СН» — $0» ) (СауаШи! еф а|., 
ея: важный вывод из работы этой группы заключается в 
том, что метаболизм цистамина (как и его распределение и выве- 
дение с мочой) до некоторой степени отличается от обмена цисте- 
амина. хотя точно установлено, что в организме цистамин быстро 
восстанавливается до цистеамина. Цистамин, будучи диамином, яв- 
ляется субстратом диаминоксидазы (Сауа ии е{ а!., 1956), которая 
образует цисталдимин, переходящий затем в гипотаурин и тиота- 
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ро и через 6 ч составляла 0,12%. Боль- 
лась в течение первых 15 мин почками, 
вероятно, костным мозгом), а также кишечным 



























урин. Последовательность реакций, предложенная Кавалини с > 
сотр. (СауаШи! её а1., 1961), следующая*: ия 
МЕБСНЬ —СН, —5 МН.СН, — СН, — $ | рес 
ми { МН; = Е 
ет О, а -- 3 21 
2 4 
МЕСН, —СН,—5 ОНС —СН, — $ | НЕ 
Е 
$ —5 
а МН.СН, —СН, — $0,Н В 
(бан СН, я Гипотаурин 5 1 
= | | — МН.СН, — СН, — $$Н о 1 
Тноцистеамин й -. 
Е \ин.СН, —СН,ЗО,5Н |3 
\ ый РИ Тиотаурин Е 
Ц и ин предлагал 
исталдим ГНОВСКИХ 
Через 15 мин после введения $35-цистамина в печени и почках екции, че 
крысы присутствует $3-тиотаурин (Моп4о\! ап4 Тетог, 1961). 


форм рез 
Однако вряд ли тиотаурин имеет какое-либо значение в радио- 
защите, так как даже очень большие количества его никак не вли- 


яли на смертность мышей после облучения (СауаШш, Тешом, 
1960). 
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Свободные и связанные формы. В 
Локализация в клетках ГВ 
К, 
Лелиевр (Г.еЙёуге, 1959) разработал чувствительный и доста- № 
точно специфический химический метод для титрования цистеамин- Зи 
цистамина в крови и тканевых экстрактах в присутствии цистеи- ЦИ 
на, других веществ с ЗН-группой таурина и прочих метаболитов м 
Спустя 10 мин после введения цистеамина (100 мг/кг) лишь около ей 8 
одной пятой его находится в свободном состоянии в крови крысы; № 
в тимусе и се 


Е 


лезенке доля связанной формы значите | 
(табл. 11). Совсем иначе обстоит дело с семенниками. Здесь около | 4 
90% составляет свободная форма и, в противоположность резуль- 
татам, полученным Эльдьярном и Нигардом (Е1агп, Муваага, 
1954), уровень цистеамина в семенниках не ниже, чем в крови. 
Бетц, Мевиссен и Лелиевр (Ве{х, Ме\мззеп, Г.еПёуте, 1962) по- 
пытались скоррелировать интенсивность защиты у крыс в период 
от 2 до 60 мин после внутрибрюшинного введения цистеамина с из- 
менениями в количестве свободных и связанных с протеином форм 
протектора в крови и тканях крысы. Такого рода исследования 


льно больше 





‚3 Моноаминоксидаза, выделенная из бычьей плазмы, также окисляет и 
дезаминирует цистамин; внутриклеточная моноаминоксидаза, выделенная из 


митохондрий печени крысы, неактивна к этому субстрату (Ре Магсо её а1., 
1964; Зсапашга е! а!., 1963). 
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Таблица 11 


Свободный й 
Е аа и связанный (11) с белком цистеамин-цистамин 
О Мене тканях взрослых крыс в различные сроки после 
и 100 мг/кг цистамина, мкг/г сырой ткани 
(Ве, Ме\м15$еп апа ГеНёуге, 1962) 


Кровь м ; 
Р Селезенка Костный мозг Тимус Семенники 





Время 
после 
инъек- 
ЦИИ, МИН 


п п 


99 
69 
И 54 
19 34 
33 19 
34 9 
































предлагались Манди с сотр. (Мипду 6 а|., 1961). Защита от рент- 
геновских лучей значительно выше через десять минут после инъ- 
екции, чем через две. В продолжение этого периода доля связанных 
форм резко уменьшается (см. табл. 11). Таким образом, никакой 
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после обпучения 6 дозе 900 р, # 


Выжидаемостьв на 30-4 день 


90 40 57 50 90 
Время, мин 
Рис. 29. Концентрация свободного (1) и связанного (2) цистеамин-цистамина 
в сырой селезеночной ткани (Ве{2 её а|., 1962); степень защиты крыс в раз- 


личные моменты времени после введения им 100 мг/кг в. 6. цистамина (3) 
ЗтоЙаг, 1964). Все результаты получены в одной и той же лаборатории. 


корреляции между степенью защиты и долей связанных форм, 
по-видимому, не существует. Также нет корреляции между защит- 
ным эффектом и количеством свободных форм, концентрация ко- 
торых в интервале от десятой до тридцатой минуты увеличивается 
(исключение составляют семенники), в то время как защита спа- 
дает. 
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блем. Например, нет объяснения, почему нЕ. в перио г 
так вяло образуют связанные смешанные дису/л ние >. от 
2 до 5 мин, когда концентрация свободного прот р ор- 
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бремя после введения цистеина , ч 


Рис. 30. Уровни свободных $Н-групп в селезенке 

крыс в разные моменты времени после внутрибрю- 

шинного введения различных доз хлористоводородной 
соли цистеина: 


1—1,0 г/кг; 2—0,5 г/ка; 3—0,25 г/кг;1 4—0,125 г/кг: гори- 
зонтальная линия со штриховкой вокруг—контроль и границы 
разброса (Са|си{{ е# а1., 1963) 


гане значительно выше, чем во всем организме. Нет не только кор- 
реляции с радиозащитой, но и никаких признаков равновесия между 
связанными с протеином и свободными формами; их изменение со 
временем постоянно и направлено в противоположные стороны. 

Изменение свободных и связанных форм цистеамин-цистамина 
со временем в типично радиочувствительной ткани (селезенке) 
показано на рис. 29, составленном по данным Бетца и др. Анало- 
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гичные изменения в уровне свободных веществ с ЗН-группой в 
селезенке после введения цистеина можно видеть на рис. 30, взя- 
том из работы Калькута с сотрудниками. 

Высокий процент протектора, связанного протеином, через 


2 мин после его введения можно, по-видимому, объяснить бол ышим 
сродством клеточного протеина к $Н- или $ — $-группам протек- 
тора. Как показали эксперименты шт уЙго (см. рис. 17), образование 
смешанных дисульфидов проходит быстро и без участия ферментов. 
Однако непосредственно за этой легко объяснимой первой фазой 
резко снижается процент связанной формы, в то время как увели- 
чение свободной формы идет более медленно. В продолжение всего 
этого времени протектор активно выделяется и метаболизи рует. 
Каковы факторы, высвобождающие МЭА? Если в период от 25-й 
до 60-й минуты высокая концентрация свободной МЭА сосущес твует 
с низкими уровнями связанных форм, то естественно предполо жить 
наличие какого-то неизвестного фактора, сдвигающего равн овесие 
В $—5$—Х 2 В5- -- $Х -в сторону диссоциации. 
Совершенно непонятным образом участки протеина перестают 
реагировать со свободной формой протектора. Логично было бы 
предположить существование более реакционноспособных свобод- 


ных веществ с ЗН-группой (обозначим их УЗН), вытесняющих 
протектор: 





В $—$—Х + УЗН=в—$—$—У-Х5Н. 


Рассмотрим это гипотетическое УЗН. Им может быть: а) преобра- 
зованное, связанное с определенными структурами вещество, ос- 
вобождающееся, «активирующееся» только в специфических, чрез- 
вычайных условиях; 6) нечто приносимое кровью; в) продукт, 
синтезирующийся заново. Не исключена возможность, что именно 
благодаря присутствию больших количеств этих неизвестных 
нам веществ и проявляется естественная устойчивость к ионизи- 
рующему излучению и иприту (см. гл. ХХ*). 


* На протяжении последних пяти лет Браше с сотр. (Вгасней, 1962; 
ВгасНе{ е# а|., 1963) изучали действие меркаптоэтанола, г а (ди- 
тиодигликоля) и @-липоевой кислоты, т. е. тех 5Н-или ео -веществ, ко- 
торые либо оказывают весьма слабый защитный эффект, либо вовсе ыы 
дают на развитие водоросли АсеаБ\аг1а и эмбрионов земноводных. Эти 
наблюдения представляют определенный интерес, так как они показывают, 
что морфогенетические и другие нарушения, вызванные этими соединениями, 
несущественны в явлении радиозащиты. Было найдено, что количество и 
и кислоторастворимых $Н-групп в яйцах земноводных, предварительно об- 

р р ается слабо и что не более 25%. 
работанных меркаптоэтанолом, увеличив р т г 
общей радиоактивности в яйцах ив Асеёабшага, ее -меркап- 
тоэтанолом, связано протеинами, главным образом основными. Распределе- 
ние меркаптоэтанола и его способность образовывать смешанные и 
не такие, как у $Н-радиопротекторов. К сожалению, биологические объекты, 
выбранные Браше и его сотрудниками, не применяются в исследованиях по 
химической радиозащите, и это затрудняет сопоставление. 
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Мондови с сотр. (Мопдоу! её а|., 1962), используя стандартный 
метод ультрацентрифугирования гомогенатов в 0,725 М сахарозе, 
нашли, что через 15 мия после внутривенного введения цистамина, 
меченного $35 (т. е. когда процессы обмена еще не дают себя знать), 
активность связана не только с растворимыми протеинами, но ис 
субклеточными частицами 16 обследованных органов. В печени 
и селезенке активностью обладали ядра, митохондрии и микро- 
сомы. Хотя в разных органах эффекты значительно отличаются, 
все же существует заметная корреляция между степенью защиты 
и концентрацией во внутриклеточных структурах; слабая лока- 
лизация в этих структурах наблюдается в хрусталике и семенни- 
ках, т. е. в органах, очень слабо защищаемых (табл. 12). 
























Таблица 12 


Распределение радиоактивности в субклеточных фракциях 
различных органов крысы через 15 мин после инъекции 
0,5 мкюри $35-цистамина на 100 г веса тела 
(Мопдо\! е{ а!., 1962) 
РР ЕЕ Ее БЫ С ВИ ле то ВРОДЕ Е ИЕ ВНИИ 

















Активность, % активности 
всего гомогената 
Общая актив- 
ность гомоге- 
Ткань ната, имп/мин| Связанная со| связанная| свободная 
на 1 мг М структурами; | с белком в надоса- 
центрифуги- в надоса-| дочной 
рованная при| дочной жидкости 
1055 жидкости 
ме жж 
О и 2173 18,2 4,3 77,5 
@елезенка! о, а 3362 25% 8:9) 66 
И ОИ 8085 12 5 83 
О иен, Сь 2289 24,5 10 65,5 
НИ К о 1438 10,5 2 87,5 
Слизистая тонкого кишечника 3732 14,5 З 82,5 
Тимус И т. ЕН 2016 29,5 8:5 67 
Кобтный: Моро ОЕ 1655 39 2,5 58,5 
МускулЕВ т Дот И ОК 1073 17,5 4,5 78° 
Сердце си: ме И 1207 18 5 77 
Ан о ПЖ 3590 27 14,5 58,5 
Надпочечники ........|” 805 18,5 15:5 67’ 
реа ое 1750 23 2 73 
ра Те а 63 == ее < 
Слюнные железы... .... 7986 21,5 
“Лимфатические узлы... .. 895 95,5 5 в 
а Ен 





Основное возражение против методики, применявшейся Мон- 
дови, заключается В том, что при приготовлении гомогената со- 
гласно классической прописи они разводили одну часть исследуе- 
мои ткани в десяти объемах 0,25 М сахарозы. Это, естественно, 
значительно сдвигало равновесие между свободными МЭА, с одной 
стороны, и МЭА, связанным с протеином или структурой, с другой, 
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т 
в направлении бодной С 
ня т р свободной формы (присутствующей в надосадочной 


жидкости после осаждения трихлоруксусной кислотой), которая 

ох о женоЫ составляла 59—87% общей активности и в 3— 

ам к р ревышала активность, связанную с растворенным белком. 

эВ, В Достоинством работы, проделанной Мондови с сотрудниками, яв- 

ии мы ляется доказательство того, что во время облучения, когда защита 

к наиболыная, значительная часть (10—40%) цистеамин-цистамина 

вы прочно связана с внутриклеточными структурами, которые, со- 

юз гласно общей теории автора о высвобождении ферментов (Васа, 

абы А!ехап4ег, 1961), являются вероятными участками первичных по- 
ве ражений при действии ионизирующего излучения. 

АЭТ, МЭГ И ГЭД 

“бани, р Бредфорд с сотр. (Вга@юг@ е{ а1., 1961) сообщали о распреде- 

КЦИях лении активности $35 в тканях мышей после введения им МЭГ, 

КЦин меченн ого 535. К сожалению, вводимые дозы были значительно 

ниже радиозащитных, а время между инъекцией и убоем живот- 

ного слишком велико (45 мин). Не удивительна поэтому низкая 

д концентрация $35 в печени и почках, меньшая, чем в костном мозге, 


О тената <елезен ке и в слизистой оболочке кишечника. Аналогичное явление 
наблюдалось и с цистеамином. Что касается внутриклеточного 
распределения, то здесь возникают те же трудности в интерпре- 
тации, что и в случае экспериментов Мондови: метод гомогенизации 
для последующего разделения на различные фракции требует раз- 
бавления, которое и сдвигает равновесие между свободными и свя- 
занными ЗН-протекторами в сторону свободных форм. Этот эффект 
разведения хорошо иллюстрируется следующим примером: при 
введении 27 мг/кг МЭГ отношение между ядрами и раствором в го- 

| могенате печени мыши равно 1/4; при введении же в десять раз 

большего количества МЭГ (действительно радиозащитной дозы) 
то же отношение составляет около 1/1. Некоторые формы связан- 
ной $35-активности могут быть выделены с помощью других методик 

{диализом с различными растворителями, действием денатурирую- 

щих, окисляющих или восстанавливающих агентов и т. д.) (Вгад- 

Гог её а|., 1961). 

Шапиро с сотр. (ЗВар!то её а1., 1962, 1963а, Б) применили ме- 
тодику, в которой гомогенизация органов мышей включает весьма 
малые количества ледяной воды, вследствие чего разведение ста- 
новится незначительным и, следовательно, равновесие между сво- 
бодными и связанными формами не нарушается. Меченые МЭГ 
или ГЭД вводились в радиозащитных дозах, различные формы, со- 
держа щие радиоактивную серу, разделялись методами Е 
хромат ографии и электрофореза. Были идентифицированы и оп- 
ределен ы следующие вещества: $35, связанная с белком, ГЭД, та- 
уроциа мин, гаунидоэтансульфиновая кислота, $-ацетил-2-меркап- 
тоэтил гуанидин и ‘сульфат. Хотя МЭГ и не находится в тканях, 
он явл яется одним из основных продуктов экскреции даже при вве- 
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дении чистого ГЭД. Дисульфид ГЭД восстанавливается в организме 
до 5Н-производного МЭГ, точно так же, как цистамин превр ащается 
в МЭА. Спустя 20 мин после введения МЭГ или ГЭД ради оактив- 
ность (связанная главным образом белками) снижается в следующей 
последовательности: почка >> печень >> кишечник >> селезенка > 
костный мозг >> семенники >> тушка и, наконец, сыворотка. От- 
ношение связанной протеином $35 (которое почти всегда выше, 
даже через 2 ч) к свободному ГЭД и другим радиоа ктивным 
метаболитам изменяется со временем, а также от одного ор гана к 
другому. 

Защитное вещество связывается с протеинами путем образо- 
вания смешанных дисульфидов, тиоловых эфиров и, наконец, пока 
еще неидентифицированной связью, которая несущественна для 
защиты, так как она начинает преобладать лишь через 2 4 после 
инъекции, когда защита уже прекращается (ЗВарито, 1963)*. 

Шапиро с сотр. (ЗВар!го её а1., 1963а) делают осторожный вы- 
вод, что у животных защищающей формой АЭТ является ГЭД или 
связанная с протеином $^9ЭТ, или и то, и другое. Выведен ие МЭГ 
и ГЭД происходит значительно медленнее, чем МЭА-циста- 
мина. 

Кольман с сотр. (КоЙтапи е{ а|., 1963) изучали на мышах рас- 
пределение связанных с протеином и свободных форм МЭГ, ГЭД 


и других метаболитов, меченных $35, через 30 мин после вве дения 
перорально больших доз. 


Усвоение дисульфида че 
медленнее, чем веществ с группой ЗН. Печень мышей 


ли через желудочный зонд в три раза больше ГЭД 
брюшинных инъекциях, 


у лучаях одинакова. 
Под действием радиации (1000 р через 10 мин после внутри- 


брюшинной инъекции) распределение меченого ГЭД в мышах из- 
меняется. Так, например, большие количества его (по сравнению 
с необлучаемым контролем) были обнаружены в желудке вследствие 
хорошо известного физиологического действия ионизир ующего 
излучения, тормозящего опорожнение желудка (ЗВарно её а|., 
1963 с). 

У разных исследователей существенно отличаются вид живот- 
ных, применяемые вещества, химические методики и форма выра- 
жения результатов, однако полезно сравнить между собой резуль- 
таты Шапиро и др. (ЗВар!го е# а|., 1963а, Ь) с результатами Бетца 
и др. (Ве; её а1., 1962), Лелиевра (Г.ейёуге, 1959) и Лелиевра и др. 


* Согласно Кольману и Шапиро (КоЙтап, ЗВаро, 1963) полиамино- 
кислоты (полиглициновая или полиаспарагиновая) связывают ГЭД во время 
облучения. Природа этих связей пока неизвестна. Кроме того, некоторые 
белки образуют смешанные дисульфидные связи под действием излучения. 
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Та 
форме (Б.С.) 
МЭГ и 


«Зпар1го, ЗсН\’аг{: ап@ КоЙтапп, Сапсег Везеагсв, 1963) 


Е и 
















блица 13 
и свободной 


через 20 или 

















































: за, Время, |Б.С., 4 мг | ГЭД, мкг/мг 
ЕЕ Форма а ИН м ни 
ее реет кос 0. АННЕ 
Селезенка Мэг 280 20 0,045 0,031 
МГ 140 20 0,023 0,016 
ГЭД 140 20 0,047 0,029 
Гэд 140 120 0,024 — 
Тонкий кишечник МЭГ 280 20 0,090 0,072 
МЭГ 140 20 0,066 0,055 
ГЭД 140 20 0,064 0,051 
вы 140 120 0,047 0,057 
Печень Мэг 280 20 0,121 0,072 
Мэг 140 20 0,074 0,052 
ГЭД 140 20 0,048 0,032 
ГЭд 140 120 0,016 0,022 
Почки МЭГ 280 20 0,257 0,186 
Мэг 140 20 0,102 0,086 
ГЭД 140 20 0,141 0,092 
ГЭД 140 120 0,046 0,044 
Тушка МЭГ 280 20 0,045 0,015 
Мэг 140 20 0,031 0,006 
ГэЭД 140 20 0,032 0,016 
ГЭД 140 120 0,018 0,005 
Сем МЭГ 280 20 0,035 0,012 
в Мэг 140 20 0,027 0,008 
ГЭД 140 20 0,024 0,010 
ГЭД 140 120 0,016 0,005 
о МЭГ 280 20 0,026 0,010 
бе Мэг 140 20 0,023 0.008 
ГЭД 140 20 0,027 0,014 
140 0,008 
с * Мэг 280 20 13,97 4,65 
В МЭГ 140 20 6,72 — 
ГД: 140 20 15,00 2,80 








140 


Концентрация в сыворотке дана в ‘мкг/мл. 














(ГеНёуге еЁ а1., 1963). Автор отобрал некоторые данные из работы 


Шапиро и др. (ЗВар!го её а1., 19635) и поместил их в табл. 13 в фор- 


ме, удобной для сравнения с табл. 11. Различие поразительно. На. 
чиная с 20-й идо 120-й минуты, связанная белком активность от 
$35 МЭГ уменьшается параллельно со свободной формой. Поведение 
семенников не отличается от поведения других органов; концент- 
рация активности, связанной белком, того же порядка, что ив дру- 
гих органах; соотношение между протектором, связанным белком, 
и свободным ГЭД тоже приблизительно такое же. Но почему МЭА 
ведет себя столь отлично от МЭГ? 

Интересен тот факт, что между защитой опухоли и содержанием 
в ней связанного белком протектора не наблюдается корреляции: 
через 20 мин опухоль защищена; через 120 мин — нет. Возможна 
корреляция со свободным ГЭД, так как, когда защитное действие 
исчезает, его концентрация падает и составляет только половину 
наблюдаемой через 20 мия (ЗВариго е# а1., 1963). 

Прикет и Смит (Рискей, ЗтиВ, 1958) ввели меченые ДЭТ и 
МЭГ человеку в дозе | мги нашли, что 20% активности выводится 


в виде сульфатов, однако ни АЭТ, ни МЭГ в моче обнаружить не 
удалось. 


м с бел- 
ров. Автор и Александер делают упор 
месте с тем отношение этих форм можно рас- 

› Что известно из общей фарма кологии. 


лком характерно не только для радиоза- 
щитных сульфгидрилов или дисульфидов. Это общее явление*, 


а также металлам. Оно препят- 

У выделению, защищает гор- 
ивного катаболизма. Логично 
рассматривать связанную белком форму (по крайней мере часть 
ю, которая медленно вы- 


цество. как ТИПИЧНЫЙ «задержи- 
вающий» механизм. 


АВТОРАДИОГРАФИЯ С $Н-ПРОТЕКТОРАМИ 


Достоинства и недостатки метода авторадиографии в этом слу- 
чае очевидны. Важно выяснить, не происходит ли значительной 
концентрации протектора на внутриклеточных структурах или 
других всегда присутствующих структурах (сосуды, соединитель- 
ные ткани) и не настолько ли велики эти количества протектора, 

* Это обратимое связывание усложняет оценку активности лекарства 
(@Шене, 1963). 
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НИКОВ. ЦИС 
1960). Очен 
ции изотопа 
Было показ. 


чтобы существенно изменить д 
ского анализа для всего органа 


Конечно, высокая растворимость многих протекторов (напри- 
мер, МЭА) в воде и спирте приводит.к трудноопределимым, но 
по-видимому, значительным потерям их в процессе фиксации, при 
этом могут теряться и активные формы. Относительно просто оп- 
ределить методом гистоавторадиографии место расположения в 
клетках тех продуктов или их метаболитов, которые прочно присо- 
единились к нерастворимым макромолекулам. Правда, с точки 
зрения защиты эти формы вряд ли существенны. Например, цистеин 
включается в синтез протеина, образуя пептидную связь, а $350 —— 
быстро образующийся конечный продукт распада цистеина, цисте- 
амина или МЭГ — включается в синтез мукополисахаридов. При 
дальнейшем обсуждении отбросим все данные, не относящиеся к 
наблюдениям над животными, забитыми в короткие промежутки 
времени после инъекции. К сожалению, часто полные дозы вводи- 
мого препарата либо не сообщаются, либо оказываются слишком 
неболышими, чтобы обеспечить радиозащиту. Как правило, гисто- 
логические данные не сравниваются с одновременными биохими- 
ческими наблюдениями. 


Было бы логично сравнить внедрение изотопа $35 из трех источ- 
ников: цистеамина, метионина и сульфата (БК, 7ауагап, 
1960). Очень интересным было обнаружение высокой концентра- 
ции изотопа 535 во внутренних и средних оболочках всех артерий. 
Было показано, что часть этого изотопа включена в мукополиса- 
хариды, однако большее количество его все же связано с цистеа- 
мином или смешанными дисульфидами. Как известно, кровеносные 
сосуды достаточно радиочувствительны. 


Методом гистоавторадиографии Цинкин (2 ша, 1960) срав- 
нил местонахождение в клетке изотопа $35 после введения меченных 
им цистеина или цистеамина с его расположением после инъекции 
меченых сульфатов, цистина или метионина. Суммарные дозы ци- 
стеина и цистеамина, введенные подкожно, не приводятся (упоми- 
наются только активности). Можно предполагать, что дозы были 
небольшими, не достаточными для наблюдения радиозащиты. Жи- 
вотных забивали не сразу после инъекции, а в интервале от одного: 
до двадцати четырех часов. Таким образом, наблюдаемая картина 
не отражает ситуации при экспериментах по химической радиоза- 
щите. Тем не менее тот факт, что активный изотоп $35, введенный 
с цистеином, присутствует спустя 1 чв базальных клетках эпидер- 
миса и в слизистой оболочке желудка, представляет определенный 
интерес. Заслуживает внимания и быстрое накопление а 
ности (по-видимому, еще связанной с первоначальной молекулой 
в стенках артерий после введения меченых цистеина или цисте- 


амина. : , 
Через 15 мин после внутрибрюшинного введения радиозащит- 
ных доз ОГ[-цистеина, меченного $35, можно было обнаружить 
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анные, полученные путем химиче- 
в целом. 







































методом авторадиографии заметную активность как в ядрах, так 
и около них — в печени и селезенке, однако активности не было 
ни в поджелудочной железе, ни в тимусе (Разза!асаиа, Косй, 
1958). 

Фиркег с сотр. (Ешкеё её а|., 1963) подсчитали по авторадио- 
граммам плотность серебряных зерен в двадцать одной ткани мо- 
лодой взрослой крысы в интервале от 5 до 60 мин после внутри- 
брюшинного введения ей меченных изотопом $35 цистеамина или 
цистамина в радиозащитной дозе (100 мг/кг). Метка достигала зна- 
чительной интенсивности через 5 мин и еще большей через 10 мин 
после инъекции. В опыте с цистамином этот эффект, по-видимому, 
продолжается дольше (до 30 мин). 

асть этих результатов согласуется с уже известными данными 
из работ по химическим анализам и защите, часть нет. Семенники 
метятся слабо; такие органы, как легкие, желудочно-кишечный 
тракт и надпочечники, которые хорошо защищаются, хорошо и 
метятся. Однако кожа, которая плохо защищается при внутри- 
брюшинном введении МЭА от эпиляции (по крайней мере у молодых 
мышей; Васа, Веаштанасе, Ка@хто]емс, 1961), оказалась сильно 
радиоактивной. Она была значительно менее активна после 
введения  цистамина, который, как известно, защищает от 
эпиляции. 

Таким образом, можно прийти к заключению, что химическая 
форма (вероятно, связанная протеином, так как свободные амины 
вымываются), с которой связана радиоактивность, наблюдаемая 
при авторадиографии, играет весьма скромную роль в случае 
защиты кожи, если только, какие-либо артефакты не ставят под 
сомнение достоверность результатов. 

Та же группа ученых, используя тех же животных, исследовала 
две фракции экстрактов из тканей подкисленным этанолом. Очень 
скоро основная фракция становилась нерастворимой (Г.еёуге 
еЁ а|., 1963). Объяснить это явление трудно, так как уже с трид- 
цатой минуты образующиеся метаболиты (свободные или связан- 
ные) создают болышие помехи. Четкого согласия между резуль- 
татами, полученными с помощью химического метода (Т.е ёхте, 
1959; Вей её а1., 1962), и этими наблюдениями, проводимыми по 
более современной, радиоизотопной методике, нет. 

Тщательно была исследована локализация у мышей меченного 
тритием АЭТ (Ма15т Ф., Гёопага, 1963а). Уже через 5 мин после 
введения в радиозащитной дозе МЭГ проникал во все клетки и его 
фиксация была равномерной. Ни одна структура, за исключением, 
возможно, мембран, не концентрировала более, чем другие. Мак- 
симум зерен на ядро отмечался через 10 мин. Проникновение ме- 
ченного тритием МЭГ в спонтанные или привитые опухоли у мышей 


ничем не отличалось от проникновения в нормальные ткани (Ма]- 
эт Т., Гбопага, 1963 Ь). 








мж———ц—ц— 
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ГЛАВА У! 


ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ДЕЙСТВИЕ 
РАДИОПРОТЕКТОРОВ 


ЧИСТОТА ХИМИКАЛИЕВ 


Автор испытывал препараты МЭА, полученные из разных источ- 
ников. Некоторые коммерческие препараты цистеамина и циста- 
мина сильно загрязнены (свыше 20% примесей), что приводит к 
их чрезмерной токсичности и после подкожного введения раство- 
ров даже с умеренной концентрацией вызывает некроз. Нейтраль- 
ный раствор МЭА в части запаянных в азоте ампул уже через год 
становится более токсичным, отдельные партии МЭА, хранящиеся 
в виде основания или солей без надлежащих предосторожностей, 
желтеют. Химические превращения, вызывающие эти изменения, 
не известны. Цистамин (2НС) хранится хорошо. Именно по этой 
причине некоторые авторы приготовляют растворы цистеамина 
(5Н-) непосредственно перед экспериментами путем электролити: 
ческого восстановления цистамина. У одного из коллег автора 
имеется два образца АЭТ: первый весьма устойчив, но не защищает: 
второй защищает, однако значительно более токсичен по ‘сравне- 
нию с литературными данными. 


Множество экспериментов теряет существенную часть своей 
ценности, если не всю, из-за того, что чистота протектора не про- 
веряется, хотя не так уж трудно и долго провести бумажную хро- 
матографию или точно определить точку плавления. 

Проблема рекомендуемых стандартов обсуждается в работе Хей. 
моля и др. (Спеупло! е{ а1., 1960а, Б). 


ПРИРОДА КИСЛОТЫ 


Так как все $Н-протекторы — основания, то они должны вво- 
диться в виде солей или их растворы следует ‚нейтрализовать не- 
посредственно перед применением. Мы испытали различные соли 
МЭА (салицилат, аскорбат и др.). Русские радиобиологи предла- 
гали. никотинат (Арбузов, 1959). По-видимому, везде употребля- 
емый простой гидрохлорид также хорош; салицилат чуть более 
токсичен; аскорбат не сохраняется (Спифлу е{ а|., 1958). | 

Что касается АЭТ, то наиболее часто применяемая соль — это 
бромид-гидробромид. В некоторых экспериментах, о 
опытах с бактериями, этот бромид обладает присущей только ему 
способностью несколько увеличивать гибель от облучения рентге- 
новскими лучами (НоПаепаег, Роцапеу, 1955); с о же успехом 
применяется и хлорид-гидрохлорид (Вгаип е{ а!., ). > 





ОПТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 


р- и Г-цистеин одинаково эффективны при радиозащите мышей 
(Ре\1К, 1954), а при определенных значениях рН — и Е. со (Ковл, 
Чштег, 1960). Это доказывает, что включение цистеина в синтез 
протеина (возможного только для Г[-изомера) никакого существен- 
ного влияния на механизм действия цистеина не оказывает. /)- 
и [-изомеры $, 2-аминобутилизотиоурония Вг-НВг уже не одина- 
ково эффективны; О-форма в два-три раза более активна, чем /- 
форма, по-видимому, вследствие различного распределения в тка- 
нях, а также разного внутри- и внеклеточного поглощения (Оо- 
Вегу, Эваршо, 1958; Понему, 1960а; Вта4 ога еЁ а|., 1961). Ок- 
риджская группа чаще в своих исследованиях применяет 0-5, 2- 
аминобутилизотиоуроний, чем какие-либо другие протекторы (Ма15т 
Т., Ропеку, 1963). Его синтез и химические превращения в воде 
описали Дохерти и Шапира (Рорегу, Зварйтга, 1963). 


ДОЗА ПРОТЕКТОРА 


Судя по работам над млекопитающими, а также экспериментам 
с бактериями и изолированными клетками, защита, начиная с по- 


роговой дозы, растет линейно по отношению к дозе (см., например, 
рис. 5). 





03 10 70,0 50,0 
„Доза защитного соединения на мышь, Мг 


Рис. 31. Величина ЛД 50/зо рентгеновских лучей в зави- 


симости от введенных через рот разных доз АЭТ, АПТ 
и АПМТ (Рорегу, 1960). 


Однако был описан эффект «насыщения». При увеличении кон- 
центрации цистеамина с 0,006 до 0,04 М в опыте с ЕзсБег1сШа сой 
В/г его защитное действие остается постоянным, хотя в случае 
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рина, которь 
см. ГЛ. ХХ), 
с ЭН-соединен 


спосоБЫ | 





в о не и. вплоть до 0,075 М (НоПаеп- 

‚ у, _ 7259; НОоПаепаег, З{ар1@оп, 1956). Подобный эффект 
насыщения наблюдался при действии на мышей довольно безвре 

7 1 р. Е , з Д- 
зе от В 3-аминопропил- М отланотион 
защитный эффект АЭТи ея. — Е Е 
ний : раллельно. Об аналогичном 

в эксперименте с культурой клеток млеко- 
питающих сообщили Воз и др. (Уоз её а|., 1963) 

Дать точное объяснение этому явлению в настоящее время не 
представляется возможным. Однако логично исходить из общей гипо- 
тезы Эльдьярна и Пайла: как только все радиочувствительные уча- 
стки «покрыты», дальнейшее увеличение концентрации протектора 
в окружающей среде уже не увеличивает защиты. Правда, возможны 
и другие объяснения (см. гл. ХХ). 

Сцильвини с сотр. (52Иу1ту! ей а[., 1961а) описали любопытные 
эффекты с дрожжевыми клетками (Сап@!Ча Тгор1са!з), когда за- 
щита или сенсибилизация (В-облучение) зависела от концентрации 
сульфгидрильных веществ (цистеина, цистеамина и т. д.). Эти ва- 
риации можно объяснить действием метаболитов (и частично тау- 
рина, который усиливает радиочувствительность эритроцитов; 
см. гл. Х[Х), так как эти авторы культивировали клетки вместе 
с 5Н-соединением до облучения чрезмерно долго (12 4). 


СПОСОБЫ ВВЕДЕНИЯ 


Простейшим и самым надежным способом введения крысам и 
мышам протектора, обеспечивающим быстрое поглощение, являет- 
ся внутрибрюшинная инъекция. Всасывающая поверхность на- 
столько велика, что не существует значительной разницы между 
внутрибрюшинным и внутривенным введениями*. 

Для изучения локальной защиты применялось подкожное вве- 
дение (Васа, Веаитайасе, Ка@уо]е\!с, 1961). Снижение эпиляции 
у молодых мышей можно было наблюдать при подкожном введении 
цистеамина и гистамина за 5 мин до начала облучения. Отеки (или 
сужение) сосудов могут замедлить рассасывание. При исследо- 
ваниях на коже применялись также втирания или электрофорез, 
однако достигаемые с помощью этих методик концентрации в раз- 
личных слоях клеток эпидермиса и в волосяных луковицах неиз- 
вестны. 

Эффективность перорального введения наиболее активных радио- 
протекторов, тщательно изученная на крысах и мышах, подлежит 


* Автор должен отметить, что У мышей, забиваемых немедленно после 
внутрибрюшинного введения разбавленных индийских чернил, иногда слу- 
чалось (один раз на тридцать или сорок инъекций, проделанных Рю, 
что игла прокалывала кишечную петлю и раствор вводился в полость. Неопыт- 
ные экспериментаторы могут также сделать инъекцию в желудок или печень, 
но не в мочевой пузырь, который обычно опорожняется из-за волнения живот- 


ного при его подготовке к инъекции. ь 
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дальнейшей проверке на других млекопитающих. Этот метод вве- 
дения преследует различные задачи: снизить токсичность, увели- 
чить продолжительность действия радиопротектора, обеспечить 
лучшую защиту слизистой оболочки кишок и печени. Если про- 
тектор подбирается для широкого употребления при защите воен- 
ного и гражданского населения, он непременно должен быть ак- 
тивным «рег 05». Пероральное введение — единственно возможный 


способ химической защиты от хронического облучения. 


Цистеин, но не глютатион, эффективен при пероральном вве- 




























дении крысам (РаЦ е# а|., 1950). Цистамин, введенный крысам или 
мышам через желудочный зонд, очень активен примерно через 
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„Дни после облучения 


Рис. 32. Выживаемость групп мышей, облученных в дозе 800 р рентге- 
новского излучения (200 кв) в разное время после введения им через 
желудочный зонд 400 мг/кг цистамина (2НС!) (Васа, 1953). 


полчаса, т. е. по прошествии времени, необходимого для всасывания 
цистамина и насыщения способности печени к инактивации. Од- 
нако достаточно высокая степень защиты достигается и через 15 мин 
(рис. 32 и 33). Оптимальное время между введением протектора 
и облучением, по-видимому, составляет около 30 мин, хотя даже 
по прошествии 4 ч еще наблюдается некоторая защита. Применен- 
ная доза составила 400 мг/кг, т. е. в три-четыре раза больше, 
чем доза, вводимая внутрибрюшинно (Васа, 1953). 

Цистамин (2 НС!), вводимый через рот, хорошо переносится 
крысой: дозы 450—600 мг/кг оказывают защитное действие уже 
через 15 мин, через 30 мин эффект хотя и слабо, но усиливается 
(Васа, 1956). Согласно работе Мейзена (Ма1зшт, 1963), защитное 
действие препарата сохраняется и через 12 ч. 

Сочетание перорального и внутрибрюшинного введения МЭА 
или АЭТ не вызывает повышения степени защиты кишечника по 
сравнению с одним внутрибрюшинным введением (Ма1зт Т., Ропег- 
фу, 1963). 
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Аелизество выживших мышей 


а реле 3х аа © 





Престон с сотр. (Ргезфоп е 959) б 
‚а п“ © а|., 1959) сообщили об отрицатель- 
ЕЯ т, г [- ими при пероральном введении кры- 
анны ее много доказательств в пользу того, 
Е т ак МЭГ или ГЭД, весьма эффективно при вве- 
А Е. к мышам, так и крысам (ГапвепдогИ, Косв 
. ле : а], 1959; Зеб\аг2, ЗВариго, 1960; Попегу, 1960а). 
о = ео = крыс (МегиШе, Те техуей, 1962) ‘было най- 
дено, при введении через желудочный зонд менее эффек- 

тивен, чем при внутрибрюшинной инъекции. 


деличество дыкидших мышей 
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„Дни после облучения 


Рис. 33. Выживаемость трех групп мышей, облученных в 

дозе 1100 р рентгеновского излучения (200 кв); две группы 

получали через желудочный зонд 400 мг/кг цистамина (2НС1) 
за 30 мин и за | ч до облучения (Васа, 19553). 


Большая доза (1,5 г/кг) АЭТ, введенная мышам через рот (эта 
доза летальна для 20% животных за 24 ч), обеспечивает защиту 
в течение 5 ч (Расаш о, ВЛасКЪиги, 1961). Дохерти (Ропейу, 
1960а) приводит следующий пример: при скармливании мышам боль- 
ших доз АЭТ, ЛД ьо/зо в течение 6 ч остается выше 900 ри только 
к девятому часу спадает до уровня контроля (710 р). МЭГ лучше, 
чем ГЭД, всасывается кишечником мышей и по этой причине более 
эффективен при пероральном введении (КоШтапп её а!., 1963). 

При локальном применении растворов цистамина, наблюдается 
местная защита клеток влагалища и эпителия прямой кишки (Ра- 
тс1з её а|., 1956; Баг, СПзоп, 1957; Рагсй, Но{егеех, 1958). 


РОЛЬ ВРЕМЕННОГО ИНТЕРВАЛА 
МЕЖДУ ВВЕДЕНИЕМ ПРОТЕКТОРА И ОБЛУЧЕНИЕМ 


те работы с цистеамином и цистамином, а также 


Самые первь 
‘более поздние работы с АЭТ показали, что при внутрибрюшинном 


введении максимальная защита наблюдается в интервале от треть- 
ей до десятой минуты после инъекции. Это время необходимо для 
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поглощения и распределения протектора в тканях. Лаубер с сотр. де прот 
(Гаифег её а[., 1958, см. рис. 27) нашли, что через 15 мин после внут- 0 вул 
рибрюшинного введения цистеамина, меченного $3°, активность Ре | 
во всех тканях начинает спадать. Исключение составляют почки, 8 ие мин) 
где болышая часть активности должна находиться вне клеток в и 
д ля ется 
гломерулярном фильтрате и внутри сосудов. неа" ак 
На рис. 32, 33 и 34 приведены результаты, полученные автором вм ина. 
при пероральном и внутрибрюшинном введениях цистамина мы- ВМ 
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Рис. 34. Выживаемость групп по десять черных мышей ли- 


нии Су’, облученных рентгеновскими лучами в дозе 700 р 

в различные моменты времени после внутрибрюшинного вве- 

дения 150 мг/кг цистамина (основание). Мыши, которым 

протектор, вводился непосредственно после облучения или 

за 60 мин до него, гибнут аналогично контролю (Вас4 апа 
Негуе, 1952а). 


шам. Нельзя забывать о необходимости тщательного учета как 
времени облучения, так и мощности дозы. Если животные облу- 
чаются при низкой мощности дозы, то за время облучения концент- 
рация протектора значительно уменьшается. Эти данные хорошо 
согласуются с тем, что уже известно о выведении и о метаболиче- 
ской инактивации (см. рис. 26). Через 1 ч после внутрибрюшинного 
введения мышам цистеамина (150 мг/кг) защитный эффект практи- 
чески уже отсутствует, причем только 20% введенного вещества 
продолжают оставаться в организме неизмененными. Однако если 
ввести лишь одну пятую защитной дозы (т. е. 30 мг/кг) и облучать 
через 5 мия, то никакой заметной защиты не будет. Совершенно яс- 
но, что защита зависит от концентрации цистеамина в клетках раз- 
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в р мы заключается в том, с какими 
: дными или связанными протеи- 
ном) протектора связана защита. 

Результаты, полученные Бетцом с сотр. (Ве{2 е{ а|., 1962), весь- 
ма неутешительны. По их данным, в период со’ второй и до сорок 
пятой минуты после внутрибрюшинного введения цистеамина не от- 
мечается никакой корреляции между степенью защиты и количе- 
ством как свободного, так и связанного протеином цистеамин- 
цистамина. Например, наивысшее содержание в клетках связан- 
ного белком и суммарного количества цистамина наблюдается 
через 2 мин после введения, причем спустя 10 мия оно значительно 
спадает. Однако в противоположность этому защитный эффект много 
лучше в случае, когда облучение ( при достаточно высоких мощно- 
стях доз) начинается через 10 мия, а не через 2 мин. В течение этого 
периода концентрация свободного цистеамин-цистамина растет,‚при- 
чем во многих тканях (крови, селезенке, тимусе и костном мозге) 
наивысшего своего значения она достигает через 45 мин, т. е. то- 
гда, когда степень защиты уже незначительна (Ве{и е# а1|., 1962). 

В то же время наблюдения Смольяра (ЗтоНаг, 1962) показали, 
что при внутрибрюшинных инъекциях цистеамина крысам защита 
достигает максимума через 45 мин. Это противоречит эксперимен- 
там, проведенным автором на мышах. Защита, наблюдаемая через 
30 мин после внутрибрюшинного введения цистамина (150 мг/кг), 
сравнима с защитой, осуществляемой дозой 50 мг/кг, введенной 


за 3 мин до облучения (Васа ап Негуе, 1952). Это различие в опы- 
тах с крысами и мышами нуждается в подтверждении. Не исклю- 
чено, правда, что причиной служит значительное различие в сер- 
дечно-сосудистых реакциях этих двух видов на МЭА и АЭТ 
(см. гл. У)*. 


* Бомарьяж и Бак (Веацтаг!аве апа Васч, 1964, УНР 
перименты) подтвердили наблюдения Бака и Херве (Васа ап4 Негуе, а), 
а также Граевского с сотр. (1961). У черных мышей линии Ст, если в качестве 
показателя бралась летальность, защита, обеспечиваемая я 
МЭА, была наилучшей спустя 10 мин после внутрибрюшинной а у 
В случае большого интервала времени она регулярно И ы Е. 
после введения протектора защита оказывалась ничтожнон. ты ее 
можно считать доказанным, что мышь в экспериментах с прот р 
себя чем крыса. р 

Ре ый ЧЕН Смольяром (ЗтоНаг, 1964) и они 
на рис. 29, можно объяснить неодинаковым ос о ий я 
после внутрибрюшинного введения ее г им ое 
стем (лимфоидной ткани, костного мозга, кишечного = а — 
Кенегхем (Уап Сапебвет, 1964) прое иающий дишь одну систему: реге 
боле й, чем смертность, тест, 

ОИ ОНО  пуковицы у крысы после АЕ о 
животном проводилось шесть локальных облучений по ви ты 
ного введения ему 150 ме/ке пин ты а лучей — 600 или 
времени (от 5 мия до 1 4), в одинаковой дозе а : ть Е 
ООО: д. РР ны ь © 306 облучений, ясно по 
еще позже. Анализ результатов, полученных о ыы ее 
казал, о лучшая защита наблюдается спустя 10 мин по ь 
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До некоторой степени сходная защита а, г ых. при 
внутривенном введении цистеина ие ли за | 4 

облучения. Эта аминокислота, принимаемая перорально за 30— 
60 мин до облучения, повышает р С ай е1 а1,, 1950 
Слабую защиту мышей при пероральном введении дисул 
МЭГ наблюдали Браун с сотр. (Вгаип еЁа1., 1959); о. мз 
отмечался через полчаса после введения рег 0$ / ЭТ или МОГ, 
спустя 2 ч никакой защиты уже не ов Только гомоци- 
стеинтиолактон (и в менышей степени его №ацетилпроизводное) 
способен при пероральном введении обеспечить значительную за- 
щиту в течение длительного времени (3 4). Это объясняется 
работе Коха и Шварца (КосН апа ЗсВ\уаге, 1957), медле 
вобождением ЗН-групп из лактонного кольца. Оптимальная ак- 
тивность ПАПФ (20—40 мг/кг) у мышей наблюдается с четвертой 
и до тридцатой минуты после его внутрибрюшинного введения. 


Ыфида 
ащиты 


› Как ив 
ННЫМ 0с- 


ДОЗА РАДИАЦИИ 


Вопрос о том, постоянна ли величина ФСД в болыном 
доз, обсуждался много раз, однако ни к 
листы так и не пришли. Кривые смертности в контроле и у мышей, 
защищенных цистеамином, цистамином или АЭТ, идут непарал- 
лельно. Для ранних летальных эффектов ФСД 


диапазоне 
какому решению специа- 


рые авторы ( напр 
962), получившие 
ковое значение ФСД как для сублетальной, так и 
дозы, не согласны с этими выводами. Е 


при идентично поставленных опытах о 
НИЯ (снижение числа я 


в опытах с мышами одина- 
для летальной 


‚ а во втором 
еЁ а1., 1963; Т.бопаг4 апа Мат, 1963). 


да, значительная степ 
шествии 60 мин. 


В своей работе Мейзен с сотр. (Ма! её а] 
выводу, что лучший защитный Е р 


: о 
Смольяра (ЗтоПаг, 1962, 1964). С 
1956а), введение эти 

до облучения. 


› вероятно, 
ротекторов. 
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Выбор способа 

испытания чре . 

Е у звычар о 
полученные Катчем и о но важен, 
а 


действия протектора различен 


и результаты 
вовсе не означают, что механизм 


; при разных } < = 
облучения н < х дозах и что 
у а протектор вызывает образование более о - 


еств. В экспе < 
щ риментах с простыми системами, такими, как куль- 


тура клеток млекопитающих (\оз 
т : х (\0$ еф а[. < ‹ 
оо ‚ 1963) или клетки опухоли 


с изменением дозы; форма 
кривой также остается преж- 
ней. 

Малкинсон и др. (Ма т- 
зоп еЁ а[., 1963) с помощью 
метода дисплазии волос наб- 


людали хорошую защиту у 10 
мышей при внутривенном 
введении 200 мг/кг МЭА за 6,0 
10 и 45 мин до локального 
облучения в диапазоне доз 50 
от 300 до 900 р. Во всем 
интервале доз ФСД, оставал- 40 
ся равным приблизительно : 


5 

При рассмотрении кривой 
смертности мышей необхо- 
димо принять во внимание 
тот факт, что существует не 
один механизм гибели живот- 





ных, а по крайней мере два 
или три в зависимости от 
острого расстройства  нес- 
кольких критических систем 
(лимфоидной ткани, слизис- 
той оболочки кишок, костного 
мозга) с различной радиочув- 
ствительностью и разной ве- 
личиной ФСД, изменяющейся 
от 1,4 до 9,1. Действительно, 
ФСД у наиболее чувстви- 
тельной системы наименьший, 
и, как показали Катч и 

эксперимента 


Кох и Лангендорф (Кос ап 
зить зависимость эффекта от.раз 
зициях (690—810 р) рентгеновск 


жется, что кривые смертности не 
две 


более высоких дозах о 


могут быть рассмотрены 
наблюдается при 
цистеамина. 


5 Зак, 1721 


Мевиссен, 
изобразить графически. 


7 ей 


т 5,0 
„Доза цистеемина 6.6., мг 


Рис. 35. Кривые доза — эффект для 
мышей весом 20 г ()../Р, отношение 
числа выживших животных после вве- 
дения х мг МЭА к числу мышей, остав- 
шихся в живых после инъекции только 
1мг).Рентгеновское облучение в дозах: 


—690 р; Х—750р; 4—810р (Косв апа 
а Гапвеп4ог М., 1963). 


можно легко результаты 
Если, как это сделали 
4 ГапяепдогИ М., 1963), выра- 
личных доз МЭА при трех экспо- 
ого облучения (рис. 35), то ока- 
будут прямыми. Выделяются и 
части кривой; наилучшая защита 
блучения и ббльших дозах 


113 









ышей в очень высоких дозах (25 кри выше) 
с болышой мощностью защита цистеамином либо мала, либо вовсе 
отсутствует (Семенов, 1958; Вией апа Сшезюп, 1954). 

Кох (Косй, 1963) сообщил, что с помощью цистеамина, 5ГТ 
или гистамина можно достигнуть хорошей защиты мышей (ФСД= 
—2,5) отуникально низкой дозы облучения ниже — 100 р, исполь- 
зуя в качестве теста синтез гемоглобина. 

Что касается ПАПФ, то ФСД в интервале доз от 400 до 900 р 
одинаков как для самок, так и для самцов мышей и равен 1[,31— 
1,37 (Рак, Роцй, 1962). 


При облучении > 


КАЧЕСТВО РАДИАЦИИ 


Как с теоретической, так и с практической точки зрения важно 
знать, активна ли химическая защита при радиации с большой плот. 
ностью ионизации. Обычные мягкие и жесткие рентгеновские и \- 
лучи представляют собой коротковолновое электромагнитное из- 
лучение, и ионизация происходит вдоль треков выбитых электро- 
нов, возникающих совершенно случайно. Вместе с тем ионизация, 
вызываемая о-частицей или нейтроном, плотно сконцентрирована 
вдоль самого трека. Известно, что кислородный эффект (увеличе- 
ние чувствительности к облучению), наблюдающийся почти во всех 
экспериментах с рентгеновскими или '-лучами (с малой плотно- 
стью ионизации), отсутствует или ничтожно мал в случае а-частиц 
и нейтронов. Эффекты, наблюдаемые на неживом материале при 
действии излучений с высокой плотностью ионизации, часто зна- 
чительно отличаются от результатов, получаемых при рентгенов- 
ском или \-облучении. Таким образом, отсутствие химической 
защиты при облучении ©-частицами и нейтронами может указывать 
на ее связь с кислородным эффектом или непрямым действием. ^ 

Однако экспериментальные данные весьма противоречивы. Ци- 
стеин (Ра ей а|., 1953), АЭТ (\Уобе| е# а|., 1960) и 5-гидрокси- 
триптамин (Тогаап еЁ а|., 1961) оказались менее эффективными при 
защите мышей от нейтронов по сравнению с рентгеновским или 
/-облучением (рис. 36). Попытка Вогеля с сотр. (Уобе] её а1., 1961) 
применить другие тиоловые соединения, включая АПТ (амино- 
пропилтиомочевина), была не более успешной. Очень слабое защит- 
ное действие при облучении а-частицами оказывает цистеин на кор- 
ни репчатого лука (АПит сера) (ЕогззБеге апа МуБош, 1953). 

Вместе с тем недавние наблюдения Алпера с сотр. (А!рег её а!., 
1962) показали (рис. 37), что хорошо известный микроорганизм 
Езспе!сНа сой В/г защищается глицерином и цистеином, причем 
приблизительно в равной степени от трех видов излучений: элект- 
ронов с энергией 8 Мэв, о-частиц с энергиями 97 и 5,2 Мав (В1еы! 
апа От, 1963). Оба соединения значительно эффективнее в аэроб- 
ных, чем в анаэробных условиях. МЭА немного лучше, чем ПАПФ, 
защищает мышей от облучения протонами с энергией 440 Мэв 
(О1аНеа е{ а]., 1963). 
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Химическая защита от В-частиц, по-видимому, также успешна 
как от рентгеновского или 1-облучения (Рау!з еЁ а|., 1957). Однако 
Сцильвини с сотр. (52 у1пу1 е а[., 1961Ъ) в опытах по защите дрож- 
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Рис. 36. Сравнительная эффективность АЭТ как защитного 

на агента от смертности мышей (от 71 до 170 в группе) при ней- 
тронном (а) и 7-облучении Со® (б): 

/— без обработки; 2—с обработкой АЭТ (3ог4ап, Уове! е{ а1., 1960)» 


жевых клеток цистеином (Сап@Ча Тгор1са!з) отмечали лучшую 
защиту от рентгеновского облучения, чем от облучения В-части- 
цами. К сожалению, нет единого мнения о химической защите от 
разных видов излучений. Таким образом, основываясь на хорошо 
известных фактах, можно принять, что различные организмы по- 
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зному реагируют на действие ионизирующего излучения 
разно! ) 


и Кларк (Егаду апа Сагк, 1960 


Выжидаеность 


д 
я 
г 





09 й 
би в им ОРВИ и 
„Доза облучения, крад 
а 


Рис. 37. Е. сой Ву, облучаемые @-частицами с 
энергией 27 Мэв (а) и 5,2 Мэв (6): 


1—с цистеином; 2 — незащищенные; 8 —кривые выживания 
при облучении электронами 8 Мэв при тех же условиях 
(А1рег её а1., 1962). 


градная кислота, фенол и гидросульфит натрия защищают ЕзсВе- 
са сой от рентгеновских и ультрафиолетовых лучей и в то же 
время снижают выживаемость штаммов З4арву1ососсиз аигеиз и №- 


сага согаШпа при том же облучении. 
я 


ПРОТРАГИРОВАНИЕ ДОЗЫ ОБЛУЧЕНИЯ 


К сожалению, проделано весьма мало работ по химической 
защите от повторного или хронического облучения. Защита цистеа- 
мином уже не так заметна, если дозу рентгеновского излучения раз- 
делить пополам и давать с интервалом в 24 ч (Гапвепаог_, Саёзсп, 
1956). Нобл с сотр. (Мое е{ а|., 1957) сообщили, что цистеамин, 
АЭТ и диэтилдитиокарбамат хорошо защищали мышей при хрони- 
ческом облучении. Даквисто и Бенсон (Расашз ап4 Вепзоп, 
1962) показали, что МЭА обеспечивает хорошую защиту мышей по 
крайней мере от трех повторяющихся облучений полной летальной 
дозой при условии, что между экспозициями предусмотрен месяц 
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для восстановления. Нельсон с сотр. (М№130п е{ а|., 1963) наблюда- 
ли защиту мышей, облученных в дозе 80, 160 и 320 р с интервалами 
в один, три и семь дней, причем цистеамин вводился перед каждым 
облучением. Суммарные дозы выбирались так, чтобы получить 
смертность от 0 до 100%. Использовалась простая математическая 
модель, хорошо соответствующая результатам, относящимся к 
краткосрочным летальным эффектам. Был сделан важный вывод: 
величина ФСД, по-видимому, одного порядка как для летальной, 
так и сублетальной дозы (№ езоп е{ а|., 1963). Отмечалось благо- 
приятное действие МЭА на мышей при еженедельном облучении 
их в дозе 160 р в течение четырех недель (смертность в контроле 
71%; у защищенных животных 30%) (Ме\хуззеп, 1961). 

Введение МЭА, АЭТ, 5ГН, ПАПФ или ДЭДТК перед ежеднев- 
ным рентгеновским облучением (от 40 до 200 р) признано бесполез- 
ным (Роц её а1[., 1962) или даже вредным (Киз ап@ Сшефоп, 
1954, опыты с мышами). Защита цистеамином мышей от у-облу- 
чения, проводимого дважды с интервалом в пять дней, увеличивает 
ЛДьо/чзо с 416 до! 700 р (Мехлззеп, 1957). 

Пероральное введение АЭТ самкам крыс оказывает значитель- 
но меньшее защитное действие при -облучении Со с низкой мощ- 
ностью дозы; так, доза 1060 р, даваемая с мощностью дозы 93 р/мин, 
не оказывает защитного действия, тогда как при мощности дозы 
1040 р/мин и той же суммарной дозе выживает уже 55% животных. 
Изменение мощности дозы не отражается на смертности незащи- 
щенных крыс (МеуШе ап4 Ге те\ей, 1962). . Е 

Повторное введение рег оз цистамина защищает мышей от деи- 
ствия радиоактивного изотопа РЗ, введенного в брюшину в виде 
фосфата (Межуззеп, 1961). Попытки смягчить действие радиоа ктив- 
ного золота (Аи"35) с помощью цистеамина оказались малоэффектив- 
ными, вероятно, вследствие двух противоположных влияний: 1) хи- 
мической защиты, 2) связывания металла, его перемещения в клет- 
ках и мембранах и тем самым облучения еще не облученных частей 
клетки (Негуе, 1957). 

Возможность химической защиты от внутреннего облучения 
(в результате попадания в организм радиоактивных изотопов) — 
болышая нетронутая область исследования для тех, кто обладает 
не только соответствующими техническими условиями, но и незау- 


ВОЗРАСТ, ЭНДОКРИННАЯ АКТИВНОСТЬ 
И линия животных 


Молодые и даже очень молодые (от трех до семнадцати дней) 
мыши и крысы хорошо защищаются ‚цистеамином, ое а 
АЭТ (М№е!зоп, 1954; Васа, Маг по\16 её а|., а о ы я . 
1960с; Васа, Веаитанмаве апа Ка@уо]е\16; 1961; Г.6опаг4 апа Ма!- 
зт, 1963). Это значит, что нейро-эндокринные реакции, которых 
нет у очень молодых млекопитающих (так как еще не установилась 
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связь между гипоталамусом и нейрогипофизом), существенно 
влияют на явление химической защиты. 

Нет достаточно убедительных доказательств и участия цент. 
ральной нервной системы. Длительные дискуссии о важности Стрес- 
совых реакций в лучевом синдроме и их видоизменениях под дей. 
ствием радиопротекторов и других веществ показали, что нейро- 
эндокринная система млекопитающих защищается так же, как и 
множество других систем (Васа, Е1зсНег ап Веаитагаее, 1954. 
Вей, 1956; Васа апа Е1зсНег, 1957; Васа, МагИпо\иб е! а|., 1957: 
Васа ап4@ А|ехапаег, 1961а). Однако тот факт, что одноклеточные 
организмы, изолированные клетки, простейшие живые системы, 
не обладающие никакой нейро-эндокринной регуляцией, прекрасно 
защищаются многими $Н-соединениями, доказывает, что основной 
механизм защиты должен быть найден на клеточном уровне, а не 
в особенностях организации и структуры, приобретенных в про- 
цессе эволюции. 

Кастрация (Гапаеп4огИ е{ а|., 19575) или адреналэктомия 
(Васа, Е!ксПег ап@ Веаитанасе, 1954) не снимают защиты цисте- 
амином. Обнаружены небольшие различия в зависимости от линии 
животного, однако, по-видимому, они не существенны. В качестве 
стандарта для проведения экспериментов по химической защите 
во многих лабораториях используют черных мышей линии С... 


СИНЕРГИЗМ ХИМИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ 
И КОСТНОМоЗгГовойЙ ТЕРАПИИ 


Как и следовало ожидать, благоприятный эффект наблюдался 
при совместном проведении химической защиты_и инъекции клеток 
костного мозга после облучения; ничего общего эти два явления 
не имеют (Ма151т У. её а|., 1954, 1955, с цистеамином; Вигпей апа 
Ропему, 1955; Огзо, 1957; Отзо её а1|., 1958; Созотоуе её а1., 1958; 
Атгиз её а|., 1961; Гафагей е# а1., 1961, с АЭТ или МЭГ). Такое 
комбинированное лечение настолько эффективно, что мыши вы- 
живают даже при облучении в дозе 1500 р. 





ГЛАВА [Х 


РАДИАЦИОННЫЕ ЭФФЕКТЫ (ИСКЛЮЧАЯ СМЕРТНОСТЬ), 
СНИЖАЕМЫЕ ПРОТЕКТОРАМИ У МЛЕКОПИТАЮЩИХ 


Большое число различных испытаний может служить чувстви- 
тельными тестами химической защиты; в этой главе дается перечень 
биохимических, физиологических и гистологических изменений, 
вызываемых действием ионизирующего излучения, которые зна- 
чительно модифицируются предварительным введением радиопротек- 
торов. 
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Нейро-эндокринная реакция крыс, снижение содержания аскор- 
биновой кислоты и холестерола в надпочечниках — МЭА (Васа, 
Евснег ап Веаитанасе, 1954; Вас апа Е1зсВег, 1957). Умень- 
шение синтеза ДНК и скорости митоза в костном мозге крыс и мор- 
ских свинок — цистеин, АЭТ (Рапу, 1960). Снижение числа ядер- 
ных клеток костного мозга — АЭТ, 5 ГТ и их сочетание (Ма! У. 
апа Ропеку, 1963, см. рис. 12). 

Регенерация тимуса и вообще лимфоидной ткани значительно 
ускоряется у животных, защищенных МЭА или АЭТ; этот факт 
коррелирует с защитой синтеза антител и иммунных механизмов 
(СегеБ{2оЙ ап@ Васа, 1954, 1955; МаКто4ап ей а|., 1957; Зшие е 
а|., 1960; Сопё4оп апа Побему, 1962; Зиптопз ап4 Гаг це, 1962). 

Понижение числа лейкоцитов у мышей — МЭА (Васа, Негуе 
ап4 Зспегрег, 1953; Ме\уззеп, 1961). Снижение количества нейтро- 
филов в крови и миелоидных клеток в костном мозге крысе — ци- 
стеин (Козепё ва] её а1., 1951). Повреждение лимфоцитов, облучен- 
ных ш \! о, — цистеин, МЭА (Н]о№, 1959). Увеличение числа э0- 
зинофилов в костном мозге грудины — цистеин (З4аЙеп апа Рапу, 
1961). 

Изменения в соотношении белков в сыворотке крысы — цисте- 
ин, МЭА (Норпе е{ а1., 1953, 1955) и сыворотке морской свинки — 
цистеамин (Воп! ап@ Ре!и, 1957). Снижение активности холинэсте- 
разы у мышей — цистеин (ГА Ву, 1953). Изменение оптимального 
значения рН для кислой ДНК-азы в селезенке крысы — цистеа- 
мин (@оцНег-РиоЙе ап@ Твоппага, 1956). Увеличение активности 
фосфатазы в селезенке и тимусе крыс — цистеин, МЭА, п-амино- 
пропиофенон (Реегзеп ап@ ПиВо!5, 1955). Снижение активности 
сукцинилдегидрогеназы в печени—цистеин и глютатион (Сегзпре 
ап КгофозхупзК1, 1956). 

Увеличение количества гликогена печени — МЭА, АЭТ (Е1зепег, 
1954; Ешпаса!! ап Ма|азрта, 1957а; ЕитаваИ её а1., 1958; Со- 
п1&Но еф а|[., 1957; СваЩегее её а|., 1959). 

Изменения в активности щелочной фосфатазы печени (Ешта- 
са! ап@ Ма!азрта, 19575), повреждения печеночных клеток — 
МЭА (СегеБ2оН ап Васа, 1954, 1955; Ритаба!! е{ а|., 1958). _ 

Уменьшение содержания ДНК в печени мышей — МЭА. (Р1зап 
е{ а!., 1955). Снижение потребления кислорода селезенкой крысы 
через 5 ч после ее облучения — цистеамин (Ре Зсбгууег еЁ а|., 
1956с). Понижение активности сукцинилдегидрогеназы печени — 
МЭА (Ге Зсвгууег, 1956Ъ). Деградация пиридоксал-5-фосфатазы— 
различные производные МЭА, пиридоксин и п-аминобензойная 
кислота (Маккеп, 1961). Увеличение у крыс выделения таурина с 
мочой — МЭА (Аеш, 1956; АеБ! ей а1., 1957; Еготабеоф, 1963). По- 
теря азотсодержащих соединений из изолированной перфузиро- 
ванной селезенки морских свинок через 4 ч после облучения — 
цистеамин, гистамин (Рек1ауа-ГАКаг, 1963). - 

Анорексия и потеря в весе у крыс и мышей -_ глютатион (Свар- 
тап е{ а1., 1950), цистеамин (Васа е# а|., 1953; Гатегоп ей ет 








1953), цистеин (ЗшИВ ап@ Тугее, 1956). ИЕ Амр 
ной подвижности у мышей — цистеамин (КосВ ап@ Кети, 1960), 
Увеличение времени опорожнения желудка и нарушения в кишеч- 
ной абсорбции — МЭГ (ЗсВууаг7 ап4 Звар!то, 1961). 

Нарушение равновесия электролитов и понижение активности 
эстеразы в желудочно-кишечном тракте у мышей — АЭТ (Маз 7. 
ап@ Рорр, 1960). Изменения в потреблении кислорода и абсорб- 
ции Са в тонком кишечнике — цистеин (Рапу ап@ Гапо\!с, 1961). 

Уменьшение синтеза ДНК слизистой оболочкой кишок у мышей— 
различные протекторы (Непке еф а|., 1958; Мое апа Тетрие, 1959; 
@иц220п @{ а1., 1958). Снижение концентрации нуклеотида аденина 
в крови, печени, тимусе и селезенке — цистеин (Мааз ап АЧег, 
1961). Изменения синтеза и обмена РНК и ДНК в различных ор- 
ганах — МЭА (@гоз е{ а1|., 1953; Набеп е{ а|., 1958). Существуют 
и исключения из этого общего вывода. Уменьшение содержания 
ДНК в тонком кишечнике мыши — цистеамин (Мо]е апа Тетр/е, 
1959). 

Снижение митотической активности и гистологических повреж- 
дений в тонком кишечнике мышей и крыс — АЭТ, АПМТ, 0-2-АБТ 
(аминобутилизотиоуроний) (Ма1з1т 7. ап4 МоцзсНеп, 1960; Маз У., 
1962); цистеамин (Ма1зт Н. апа Е!еуех, 1954; Резауе ап4 УагеНо- 
Репое|, 1955, 1957; Ргаза@ её а|., 1963); цистеин (ВеШез её а|., 
1959); глютатион и и-аминопропиофенон (\/ИНатз ап4 Гопв, 1953); 
МЭА, АЭТ и 5 ГТ (Ма!зт У. апа Оовему, 1963). Уменьшение веса, 
угнетение синтеза ДНК, РНК и белка в желудочно-кишечном 
тракте — АЭТ (Ма15т У. её а1., 1959, 1960; Ма1зт Х., 1962). Повреж- 
дение клеток и клеточных ядер слизистой оболочки тонкого кишеч- 
ника — МЭА, АЭТ (@еге {той апа Васа, 1954, 1955; Ма1зш Х., 
1961; Ма15т У. её а|., 1963) - 

Поглощение кишечником Ее возрастает после облучения внеш- 
них органов крысы. Внутрибрюшинное введение МЭА за 15 мин 
до облучения еще больше увеличивает поглощение. Введение МЭА 
внутрибрюшинно без облучения также усиливает этот эффект. 
У необлученных крыс внутрибрюшинное введение МЭА увеличи- 
вает перенос Ре? из кишечного перфузата в кровь в 5—25 раз по 
сравнению с нормальными крысами (Ргаза@ ап@ Озрогпе, 1963). 

Поражения кожи и пищевода у крыс после облучения их груд- 
ной клетки — МЭА (Ма!Чарие её а|., 1956). Повреждение слизистой 
оболочки рта и глотки у крыс — МЭА (Рипйс её а|., 1956). Пора- 
жение слизистой оболочки прямой кишки у крыс — МЭА (Рагс!з 
ап НоНегфеех, 1958). Уменьшение роста семенников спустя шесть 
месяцев после облучения молодых крыс — АЭТ (1.ёопага ап4 Ма1- 
эт, 1963а); МЭА и АЭТ замедляют исчезновение краевых клеток 
в семенниках мышей или крыс после их локального облучения, 
ускоряют восстановление семяродного эпителия, уменышают пе- 
риод стерильности, снижают повреждение сперматогониев (Мапа1, 
1959а; \апр её а|., 1959; ЗауКох16 её а1., 1960Ъ; Г.гопагА ап Ма!- 
ит, 1963, ЕгзВойЙ апа Вгаф, 1960). При действии МЭА наблюдает- 
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ся заметная защита НЕО у неполовозрелых ( 
до семнадцати дней) самцов крыс при тотальном рентгет ‹ом 
облучении в сублетальной (600 р) дозе. | ПОбДОВИтост, тия а 
у обученных самцов, подвеаеяше: 60-70% 
нию с 14—20% в конт в м6 в. о 
ыы Е. УКОУ1С 1 а|., 1960Ъ). Очень интерес- 
потомство от этих сам ов и 
ыы а — == ия скрещивании их с нормальными сам- 

ме рмы; в первые месяцы после рождения по- 
томства отмечалась высокая смертность и весьма замедленный рост. 

Стерильность самок, дегенерация первичных фолликул в яич- 
никах кроликов, крыс, мышей — МЭА, цистеамин (Пезайуе её а|., 
1952; Резауе, 1954; Вид апа \о1#, 1957: Мапа1, 19595). Снижение 
способности к размножению у мышей —АЭТ (ЕБИле ап Повегу, 
1962); хлорпромазин и резерпин (Виркеу её а1., 1963). Смертность 
и уродство среди эмбрионов крыс или мышей, облученных ш ще- 
го, — цистеамин и цистамин (Мат Н. еЁа|., 1955; Ви апа 
Сшвзоп, 1956; Кибв, 1957; \ооНат апа МШеп, 1958; ВиеН апа 
ое 1960), АЭТ в данном случае неэффективен (ВибВ ап Огирр, 

Повреждение семенников у эмбрионов, облученных ш щего, 
— цистеамин (З{аге, 1961). Повреждение зубов у мышей — МЭГ 
(Ор\оп её а|., 1958). Поражение роста костей и хрящей у крыс — 
МЭА (Вит е{ а1., 1963). Снижение потребления Р3? коленным 
суставом молодой мыши — МЭА (\/1зоп, 1957). Легочные повреж- 
дения у крыс — МЭА (Рипйс е{ а1., 1958). 

Эпиляция, поражение кожи, депигментация волос — цистеин 
(Еогззегя, 1950; Кибут, 1953; Нойпапи, 1955; ТНе!зтаппи, 1955); 
МЭА (ТоПез, 1955; \Изоп, 1958; ЗауКо\!е её а|[., 1960а; Ка@уо- 
]е\16 @ а[., 1960а, Ь, с; Васа, Веаитаасе апа Ка@1хуо]еу1е, 1961; 
Рой, 1960; Реги721 апа Согз, 1957; Ма зоп еф а1., 1963); цистеин 
от В-излучения (Рау1з е{ а1|., 1958); 5ГТ и многие другие протек- 
торы (ТоПез, 1955; Васа, Веаитанасе апа КаМуо]еу!6, 1961). За- 
держка поседения шерсти у мышей — АЭТ (Созегоуе е{ а|. ‚ 1963Ъ). 

Гистологические повреждения в клетках влагалища у крыс — 
цистеамин (Рагс1з её а|., 1956; Рагс!з апа @Изоп, 1957). Катаракта 
и конъюнктивит у кроликов — цистеин, глютатион, тиомочевина 
(уоп ЗаШтапи, 1951, 1952; уоп $аШтапп еЁ а1., 1951); МЭА (Егапсо!$ 
апа Венеу%, 1955); АЭТ (Рие апа Га] ва, 1959); а также у крыс — 
АЭТ (Наппа ап4 О’Внеп, 1963). Снижение поражения эпителиаль- 
ных клеток хрусталика, прослеженное по включению Н3-тимидина. 
Мышей АЭТ не защищает от катаракты. — 

Гистологическое поражение артерии у кроликов с повышенным 
содержанием холестерина в крови — тиосульфат и Еуапз Бе 
(Гатьегз апа Ое Воег, Ре Воег, 1963). Эти два вещества, проника- 
ющие в клетки весьма медленно, могут проникать во внеклеточные 
структуры артерий, состоящие из мукополисахаридов. 


ХХХ ЖЖ ЖЖ ЖЖ ине 
БВ. зак. 1721 


возраст от восьми 
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8 
Й ЗАЩИТЕ От 
НЕУДАЧИ В ХИМИЧЕСКОЙ ЗАЩ пов 
БИ 
ОСТРЫЕ ЭФФЕКТЫ ОБЛУЧЕНИЯ с 
Ра р" 
АЭТ не снижал радиационного ‘угнетения иммунологической оно 
способности клеток мышей (Си4Ко\’1ст, 1962). Симмонс и Ларти р: 9 0 
гю (Зиитопз апа Гагвце, 1963) наблюдали у мышей, предваритель. =. ФСД 
но обработанных АЭТ, увеличение способности иммунного меха- к (Но 
низма тормозить инвазию лейкоидных клеток после облучения. Ре атоте 
АЭТ не предупреждал повреждения сперматогоний У крысы Вызва! 
(ЕтзВоЙ ап Вгаф, 1960), снижения активности холинэстеразы в ении 
крови (\/ИИаплз её а|., 1961) и поражения яичников у неполово- и 195 
зрелых (возраст от восьми до семнадцати дней) самок крыс при их 19 г. да 
общем рентгеновском облучении в сублетальной дозе (600 р) а 
(бауКо\16 её а[., 19605). Эти крысы остаются навсегда стерильными. частот ыы 
Не наблюдали положительного эффекта АЭТ, декстрозы, эта- | молоды | 
нола, инсулина, хлорпромазина на смертность и развитие ано- воздейств 
малий головного мозга у эмбрионов, облученных ш шего (Киев Появл 
ап4 Огирр, 1960). В то же время цистеамин и цистамин защищают. мышей 07 
ЭТ не снижал гибели мышей, облученных через 14 дней после когда об 
спленэктомии (Место е{ а1., 1961). Цистеамин и 5ГТ не влияли ИЛИ ГЛЮ1 
на падение числа ретикулоцитов (5ГТ слабо защищал), уменышение Вгисег, | 
синтеза гемоглобина по включению Ее59 (Е еп е| а1[., 1961). мин не п 
Под влиянием МЭА не менялся сверхострый радиационный син- Су через 
дром у мышей при рентгеновском облучении в очень высокой дозе Холл. 
(до 125 кр) с большой мощностью дозы (Висп апа Сшезоп, 1954). (Ор ют е 
МЭА и цистамин не предупреждали изменения в митотическом иен 
ритме мышиного штамма опухоли Эрлиха, облученного ш уЙго му ь 
(Нао+., 1963). Удлиняли время опорожнения желудка у крысы в - т 
(Ншзе, 1958). хо 
Лучшие радиопротекторы для млекопитающих и систем {п уго | с Э 
(МЭА, цистамин, АЭТ, 5ГТ, гистамин и др.) оказались неэффек- Ом 
тивными для цыплят. Единственными веществами, проявляющими “оно 
слабый, но статистически достоверный эффект, являются трипта- мн 
мин и диэтилдитиокарбамат (Веаштагасе, 1958а). Защитное дей- А от 
ствие эпинефрина на цыплятах, наблюдавшееся Стернером с сотр. ке обяз 
(З1еагпег её а|., 1954), не подтвердил Бомарьяж (Веашпанасе, Торы” 
19585). Пока ни 
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ОТДАЛЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ ОБЛУЧЕНИЯ 


Отдаленные эффекты (повреждения почек и сосудистой системы, 
появление лейкемии или рака, сокращение продолжительности 
жизни) появляются и в том случае, когда облучение осуществляет- 


ся при химической защите, весьма эффективной с точки зрения ост- 
рой летальности. 


На развитие лучевой катаракты 
различное воздействие в зависим 
авторы обнаружили несомненну 


радиопротекторы оказывают 
ости от вида животных. Некоторые 


ю защиту, однако расчет показал, 
что ФСД значительно ниже, чем полученный по другим крите- 


риям (НоПаепаег е{ а1., 1959). В опытах на мышах Косгров с сотр. 
(Созвтоуе её а]., 1963Ъ) не наблюдали защитного действия АЭТ. 

Вызванный радиацией склероз почки у крыс и мышей при при- 
менении химических протекторов не снимается (НоПаепаег её а1., 
1958, 1959). 

По данным Леонарда и Мейзена (Г.бопаг4 ап Маз, 1963а), 
частота и сила нефрита через шесть месяцев после общего облучения 
молодых крыс увеличивается при введении АЭТ до радиационного 
воздействия. 

Появление злокачественных опухолей и лейкемии у крыс и 
мышей отмечается как в незащищенном контроле, так и в случае, 
когда облучение проводится под защитой цистеамина, цистамина 
или глютатиона (Ма1з1т ФТ. её а|., 1955, 1956, 1958а; Ме\хуззеп апа 
Вгисег, 1957; Ме\хуззеп, 1959а, Б, с, 1961; СидКомлса, 1961). Циста- 
мин не препятствует появлению гепатом у черных мышей линии 
С»; через два года после облучения (Ме\у1ззеп апа Киз, 1963). 

Холлендер с сотр. (НоПаепаег её а|., 1958) и Аптон с сотр. 
(Орфоп её а1., 1959) наблюдали у некоторых линий мышей, за- 
щищенных АЭТ, уменьшение частоты возникновения лимфомы 
тимуса по сравнению с незащищенными животными (табл. 14); 
однако АЭТ не снижает частоту возникновения других видов опу- 
холей. Эти наблюдения, подтвержденные работой Косгрова с сотр. 
(Созртоуе её а1., 1964), противоположны данным, полученным Ме- 
виссеном и Брасером (Ме\уззеп ап4 Вгисег, 1957), которые в опытах 
на черных мышах линии С,’ не обнаружили защитного действия 
МЭА от лимфомы тимуса. Правда, приведенные результаты вовсе 
не обязательно противоречивы: как линии мышей, так и протек- 
торы в обоих случаях были различны; контроль был выбран недо- 
статочно обоснованно, хотя лучший контроль нелегко придумать 

(Меууззеп, 1958). Из табл. 14 видно также, насколько эффективной 
оказалась комбинация АЭТ с костномозговой терапией против воз- 
никновения любого вида опухолей, но не против развития нефро- 
склероза (см. также Созртоуе ей а1., 1964). Е 

Опубликовано только несколько работ о слабой защите от сок- 
ращения срока жизни (Ор{оп ей а1., 1959; Межиззеп, 1959а, с). Очень 
тщательный статистический анализ этого эффекта провел Мевиссен 
{Ме\/5зеп, 1961) для случая применения цистеамина и цистамина. 
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Поздние радиационные эффекты у выживших мышей на тридцатый день 


после защиты с помощью АЭТ и костного мозга (НоПаепаег её а|., 1958) 
———ыыыы—ы—ы—ы—ы—=—ы—ы—=—ю—=—ы—=—=—=———ЩЬ|ЬЮ——дВ—дДВдШЫдЙШ—щШщ—ж—ж—®ёАщ—щ6—6—шШЖ—ШШШ—Ш—ШШШШШ—Ш—Ф 


Доза рентге- Защитное Число мышей, 
новского из- подвергнутых 
лучения, р воздействие испытанию 
0 — 110 

700—800 Сы 199 
1100—1200 ИКМ** 239 
1200—1400 Е ы 230 
1600—1800 | АЭТ***, ИКМ** 255 












Число мышей, 
выживших на 
тридцатый 
день 


110 (100%) 
116 (58%) 
113 (47%) 
134 (52%) 


110 (43%) 








Таблица 14 





Заболевания у выживших на тридцатый день мышей, % 








Склероз 
почки 


0 





Лимфома 
тимуса 





Опухоль 
яичника 


12 





* Кроме опухолей яичника и легкого, ат 
} акже лимфомы тимуса сюда входят опухоли молочной ж 
почки, печени, кожи, матки, костей, мягкой ткани и гардеровой железы. В ь : м 


с 
** Аминоэтилизотиоуроний (8,8 мг), введенный внутрибрюшинно за несколько минут до облучения. 


Опухоль 
легкого 


И 


16 


[5 
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кишечника, 


+ 
Изологичные клетки костного мозга; один бедренный эквивалент, введенный внутривенно вскоре после облучения. 


Всего с 
опухолями* 


16 





надпочечника, 
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По мнению Косгрова и др. (Созвтоуе е{ а1., 1963, 1964), действие 
АЭТ на мышей, подвергнутых рентгеновскому облучению, не за- 
щищает их от сокращения продолжительности жизни. 

У тех линий самок мышей, которых использовал Косгров с 
сотр. (Созатоуе её а|., 1964), наблюдалось большое разнообразие 
новообразований даже в необлучаемом контроле. Облучение из- 
меняет относительную. частоту появления различных видов опу- 
холеи, однако заметного различия между животными, защищаемы- 
ми АЭТ, и облученным контролем не отмечалось. У мышей, обра- 
ботанных АЭТ, реже проявлялось отдаленное поседение волос. 
Тиосульфат значительно уменьшает повреждение артерий у кро- 
лика через месяц после локального облучения (см. рис. 47). 

Почему одни отдаленные эффекты облучения уменьшаются 
при действии протекторов, а другие нет — одна из важных нере- 
шенных проблем. 





ГЛАВА ХХ! 


БЛАГОПРИЯТНОЕ ДЕЙСТВИЕ РАДИОПРОТЕКТОРОВ 
ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ 





О благотворном действии инъекции цистеамина или приема 
внутрь цистамина в небольших дозах (от 0,2 до | г) на лучевую бо- 
лезнь у человека сообщали бельгийские, итальянские, немецкие, 
чешские и советские радиобиологи (Негуе, 1952, 1954; Уап 4е 
Веге апа \Уан 4е Веге, 1954; Вапиоц], 1955; Вопай апа Огсо, 
1955; МоНа, 1946; ТиПап! апа Огзо, 1956; ТогеМа ап@ РошиисЕ, 
1956; Ват! апа Еемт, 19576; Огесомо, 1957; Неиулезег, 1954; 
РигкоузКУ ап ЗгаскаА-Уазеа, 1958; Страшинин, 1957). 

Абсолютно отрицательные результаты получили некоторые 
английские радиобиологи (Соиг{-Вго\уп ап@ АБрай, 1954; Сошг- 
Вго\п, 1955; Неайу, 1960). Как было показано в гл. У и УТ, $Н- 
протекторы сами вызывают многие существенные биохимические 
и фармакологические эффекты, так что не удивительно их воздеи- 
ствие на облученных людей, но оно не имеет ничего общего с яв- 
лением радиозащиты. Цистеамин, например, может содействовать 
процессу детоксикации печенью многих веществ (продуктов об- 
мена белка и аминокислот), появляющихся во время облучения 


и после него. 


лент. введенный внутривенно вскоре после облучения. 


рибьлжымынх эа несколько минут до облучения. 


ак БВ ау оуиретиЕ ПРИЗ ОНЕООЯРА УОРРЕН ЗНОРЗЕЧРОРНИЗЫЕЧЕР ООВ НГАРНЫЙ 
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* 
* 


радиобиологии было опубликовано не- 
сколько любопытных работ о наличии благоприятных эффектов 
при применении защитных химических препаратов после облучения. 
Кюнкель и Шуберт (Капке! апа Зснирег(, 1958; см. также Кйп- 
ке, 1962; Е1ааги, 1962) горячо поддерживали эту точку зрения 
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В экспериментальной 








































(определяя тем свое направление), хотя она противореция: общем 
правилу, что химические протекторы аи когда они ВВО- 
дятся в живую систему после облучения. Ниже приведен, вероят. 
но, полный перечень этих работ. , ы 

1. У сонь (@1$ &И$, по-французски «1о1»), облученных В перио; 
зимней спячки рентгеновскими лучами в летальной дозе (700— 
800 р), не обнаруживается каких-либо повреждений до их пробуж- 
дения, лучевая болезнь с ее смертельным исходом развивается толь- 
ко с момента пробуждения точно так же, как и у животных, облу- 
ченных в бодрствующем состоянии. Другими словами, на время 
зимней спячки радиационное повреждение остается «латентным». 


Если цистеин вводится именно в тот момент, когда соню переносят 


в помещение с комнатной температурой (даже спустя три недели 
после облучения), то животное в течение последующих месяцев не 
гибнет (КипКе| а+ а1., 1957; Кйпке!, 1961)*. 


Исследования сывороточных белков подтвердили наблюдения 


со смертностью, однако при изучении синтеза ДНК у @1$ 5115 в раз- 


личных условиях обнаружились совершенно неожиданные факты, 
которые были неправильно истолкованы Кюнкелем и Шубертом 
(КйпКе! апа ЗсВиБех, 


1958). Оказалось, что синтез ДНК у сони 
через 21 день после облучения во время спячки при переносе ее 
В условия нормальной температуры идет в два раза активнее по 
сравнению с контролем. Число животных, используемых в этих 
экспериментах, было мало, и никаких подтверждений благоприят- 
ного действия классических ЗН-веществ, введенных после облу- 
чения, на позвоночных не опубликовано. 

Д. Е. Смит (ЗшИВ О. Е 1959—1960) в опытах с 
ской земляной белкой (СИеиз {114есетИпеа#и$) 
никакого защитного действия цистеина, введенног 
30 мин после облучения ее в состоянии спячки. Цис 
бодрствующей белке до облучения, обеспечивает з 

мит не проверил, защищает ли цистеин СНеиз в 
ки, будучи введенным до облучения животного. Так 
с млекопитающими в состоянии зимней спячки неп 
быть проведены экспериментаторами, обладающи 
щим опытом работы с этими животными. 

Автор со своими сотрудниками пытались использовать холодно- 
кровных позвоночных (лягушек или жаб). Их облучали и затем 
содержали при различных температурах, однако разброс в реак- 
циях у этих, генетически нечистых и сильно пораженных парази- 
тами животных был настолько велик, 


что статистические методы 
обработки показали непригодность пол 


ученных данных. Эмбрио- 
ны цыплят, находящиеся на холоду после облучения, не проявляют 


северо-американ- 
не обнаружил 
о белке через 
теин, даваемый 
ащиту. Однако 
состоянии спяч- 
ого рода работы 
ременно должны 
ми соответствую- 


| * Такой же благоприятный эффект оказывает введение цистеина через 
| 10 мин после облучения и последующего пробуждения животного при ком- 


| натной температуре. АЭТ в нескольких испытаниях оказался неактивным 
| (Кйпке!, 1963). 
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заметных признаков поражения, но в качестве те 
вания активности протектора после облучения и 
зовать, так как химическая защита вообще не 
у этого организма. 

2. Мейзен с сотр. (Мат Ф. е+ а|., 


мя Е а через 12 ч после облучения увели- 
печени. Этот факт не был |. т о ИИ 
(бтацбе апа РаН 1953) 2 т работами Страуба и Патта 

956) Н Е енингса и Тэссемера (Леппй1ез апа 
Теззетег, 1956). Но Лангендорф с сотр. (ГапрепаогИ её а1., 19572) 
успешно повторили опыт Мейзена. Таким образом, и здесь снова 
преобладает неопределенность. 

3. Кюнкель и Шуберт (КйпКе! ап4 ЗениБем, 1958; см. также 
Кгаре еф а|., 1957) заявили, что если семена \У1са 1аъа едита об- 
лучить сухими и затем дать им набухнуть в растворе цистеина или 
цистеамина, то митотическое угнетение понизится при условии, что 
пройдет не болыше | чс момента облучения до набухания. 
Однако в повторных экспериментах, проведенных, по-видимому, 
в точно таких же условиях, это не подтвердилось (КИпетйПег, 
1959). 

4. Паттс сотр. (РаЦ е{ а1., 1952) сообщили, что цистеин, добав- 
ленный к изолированным тимоцитам немедленно после их облучения, 
оказывает слабый эффект, правда, значительно меныший по срав- 
нению с настоящим защитным эффектом при применении той же 
концентрации цистеина за 15—30 мин до облучения. Подобные яв- 
ления наблюдались и у бактерий при коротком времени облучения. 
Они показали, что некоторые первичные химические повреждения, 
поддающиеся процессам восстановления, могут существовать в те- 
чение нескольких минут. 5 

5. Латентные радиационные повреждения в охлажденной спер- 
ме быков снижаются при добавлении цистеина (неизвестной кон- 
центрации) до нагревания клеток для наблюдения их подвижности 
(Кйпке! апа ЗсБиБег+, 1958). Эти результаты не расходятся с дан” 
ными экспериментов, проведенных Ормеродом и Александером 
(Огтегой ап4 А|ехапдег, 1962, 1963) со спермой рыб. Эти авторы 
отметили по спектру ЭПР медленную передачу энергии ХИМИЧе- 
скому протектору после облучения, когда охлажденная сперма 
постепенно нагревается. а. 1955) сообщили, что ци- 

6. Ньюкомм с сотр. (Меикотт , 
стеамин, даваемый через 15 мин после облучения, снижает а 
локального облучения перевитой опухоли, однако этот ыы 


не нашел подтверждения. 
В заключение нельзя не сог 


ста для исследо- 
х нельзя исполь- 
легко обнаруживается 


1953) нашли, что введение 


ласиться с тем, что (исключая слу- 


чай с @ 11$ 5115) химические ня В 
облучения, 
введении их немедленно после 
вительные к защитным 
ие повреждения, чувст 
Е : облученные животные, которым 


механизмам. Вообще же говоря, в ы Е 
после облучения вводится цистеамин или какой-либо другой радио 
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протектор, часто погибают скорее и выглядят хуже, чем Облученные 
контрольные животные. Радиационное повреждение волос у МЫ- 
шей усиливается введением цистеамина после облучения (Мат. 


зоп еТ а1[., 1963). 


ГЛАВА ХПИ 


ХИМИЧЕСКАЯ ЗАЩИТА Е 
ОТ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИИ 


До недавнего времени многие радиобиологи считали, что хими- 
ческие протекторы не эффективны при генетических нарушениях, 
так как не защищают от прямого действия ‚ от «попадания в мишень». 
Однако теперь уже известно: 1) радиопротекторы обеспечивают 
защиту в условиях, когда непрямое действие исключается; 2) му- 
тации и хромосомные повреждения не являются результатом не- 
пременно прямого действия (Васа апа А]ехапаег, 1961); 3) в соот- 
ветствующих системах радиопротекторы эффективны как против 
хромосомных нарушений, так и против увеличения частоты мута- 
ций. 

Сле дующая серия положительных результатов убеждает в этом 


МУТАЦИИ 


Наверное, наиболее убедительным является эксперимент Хол- 
лендера и Мак-Карти (НоПаеп4ег ап4 МсСацву, 1959), облучивших 
споры АзрегеШиз п!сег в такой дозе рентгеновского излучения, при 
которой хотя и уцелели все споры, но частота мутаций значительно 
увеличилась. Предварительная обработка МЭА заметно снизила 
этот эффект. Этот факт показывает, что защита от образования му- 
таций, обеспечиваемая цистеамином, действительно существует и не 
является артефактом, вызванным отбором выживших объектов. 

МЭА (0,02 М) защищает конидии М еигозрога сгазза от мутаген- 
ного действия доз от 20 до 80 кр (Кб|пагк, 1959). 

У двух ауксотрофов ЕзсВенсНа со, предварительно обрабо- 
танных МЭА, отмечается весьма существенное снижение образования 
мутаций; это снижение того же порядка, что и увеличение выжива- 
емости (НоПаепаег, 1957). Защитное действие МЭА от генетических 
повреждений наблюдалось также и в опытах с Рагатес и (НоПаеп- 
ег апа Кииай, 1956). 

Цистеин снижает число вызванных радиацией обратных му- 
тации у некоторых штаммов Е. со (КйпКе| её а1., 1961). 

МЭА защищает сперматозоиды мыши от индукции доминантных 
леталей (Гйшпв ей а[., 1961, рис. 38); вещество сильно концент- 
рируется в придатке яичника (№ !1з0оп апа ОПБегв, 1960). АЭТ дает 
аналогичный эффект, но в меньшей степени, чем цистеамин; ФСД 
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1963с). 


Как же объяснить отрицательные результаты, 
ланом и Лионом (Кар!ап апа Гуоп, 1953) 


по этому тесту мал (1,15) по сравнению с ФСД по кишечным п 
дениям, где он равняется приблизительно 2 


1 овреж- 
([бопаг4 апа Маз, 





полученные Кап- 
‚ которые применили ци- 


стеамин в опытах с дрозофилой и мышами, Накао с сотр. (Макао 


её а1., 1955) в эксперимен- 
те с тутовым шелкопрядом 
и Хоне с сотр. (Нбобпе е 


40 й 







чо а|., 1955Ъ), исследовавшими и 
у АА, действие цистеина на дро- уния 
> 5 : ых < не: / 
о, зофилу? У насекомых во уда -дуиет, 
нь обще трудно добиться хи- хх. 

ан мической защиты из-за 590 

"Я; 2) довольно своеобразных с & 

утато о радиобиологической точки /=0,1184 +0138 

Эви зрения отношений между Е. 

К от ядром и цитоплазмой (Васа $ 

ты апа А!ехапаег, 1961). Цис- 2 

Же теамин у самцов мышей 

: не концентрируется в гона- ® 1001 

ЕТ В ЭТО дах; его поведение в гона- я Дистелмии 
дах весьма своеобразно (220 ме/ке в 6) 

м (Ве{ф2 е| а1., 1962; см. табл. Й) 
11). Такеда и Сугахара 0 909 $77 
(Такеда ап@  исапага, „Доза, р 
1960) попытались избежать 
этой трудности введением Рис. 38. Зависимость послеимплантацион- 
АЭТ непосредственно В ной смертности от дозы облучения спер- 
мошоночный мешок мышей матозоидов мышей. Линии регрессии полу- 





однако, несмотря на это, 
им не удалось наблюдать 
защиту от летальных му- 
таций. 


чены, когда за 15 мин до облучения мы- 

шам вводили цистеамин (200 мг/кг в. 6.) 

или физиологический солевой раствор 
(Гашое её а|., 1961). 


Цианид увеличивает у дрозофилы генетические повреждения, 




















вызванные действием ионизирующего излучения (З0Бе!з, 1958). 
Есть несколько сообщений (Моёз, 1960; Ногуа+, 1961) о том, что у 
растений цистеамин, достаточно эффективно защищающий от со- 
матических нарушений, вызывает увеличение частоты мутаций, 
вызванных рентгеновским излучением. Однако эти данные не очень 


убедительны. 








ХРОМОСОМНЫЕ РАЗРЫВЫ И АНОМАЛИИ 






Тот факт, что классические протекторы (цистеин, цистеамин, 
АЭТ) снижают число видимых повреждений хромосом, вызванных 
облучением, подтверждает достоверность их действенности против 
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генетических нарушений. Исследовались различные ‚ Делящиеся 
клетки; везде наблюдался более или менее выраженный защитный 
эффект. 

г о корень (АШит сера): цистеин (Рогззеге апа МуБот, 
1953; КПеу, 1957; Ра!еп ап ОНерго, 1963), АЭТ (Ра[еп апа ОНеь’ 
го, 1963), димеркаптопропанол, тиосульфат и пиросульфат (ВПеу, 
1955). Цистамин в этой системе не активен (Ра!еп апа ОНего, 
1963). = 

Корни ТгадезсапМа ра!и4оза, хронически облучаемые 7-излу- 
чением Со®: глютатион, цистеин, тиомочевина, тиосульфат, цианид 
(М!Кае!5еп, 1952, 1954, 1955). 

Уса 1ара: димеркаптопропанол, тиосульфат (Мо! $5., 1954), 
при испытании на этой системе цистеин и глютатион оказались 
неактивными. 

Травяная цикада Сезопша рипсопз: цистеамин (Вау-Свана- 
Биг! её а|., 1962). 

Клетки костного мозга мышей уже через | и после облучения: 
цистеамин и цистамин (РеуК, 1954; Реу& апа Го{ве, 1955; Эеущ, 
1955 см. табл. 15). Цистеин не проявляет защитного эффекта (Ре- 
У, 1952). 

Культуры клеток человека спустя 1 и после облучения: цистеин, 
глицерин, диметилсульфоксид (\03 её а|., 1963). 


Тонкий кишечник мышей: АЭТ, производные пропила и бутила 
(Ма15т УТ. апа Моиёзсвеп, 1960). 


—— 


ГЛАВА ХХ!!! 


ЗАЩИТА ДРУГИХ ТЕПЛОКРОВНЫХ 
ПО СРАВНЕНИЮ С МЕЛКИМИ ГРЫЗУНАМИ 


Томсон и Патт (ТВотзоп апа Рац, 1961) обратили внимание 
на то, что подавляющее большинство радиозащитных соединений 
испытывалось только на мелких грызунах, в то время как с более 
крупными млекопитающими проделано весьма мало работ. Иссле- 
дования на собаках и обезьянах особенно желательны. 


Собаки 


Для того чтобы защитить собак при помощи АЭТ, необходимо 
достигнуть достаточной дозы (125 мг/кг), которая переносится боль- 
шинством животных при введении ее в определенных условиях 
(Мемузоте её а|., 1962). Неудачи предыдущих попыток защитить 
собак можно приписать недостаточному количеству введенного 
протектора. Бенсон и др. (Вепзоп е# а|., 1961) не наблюдали защит- 
ного действия АЭТ при дозе 100 мг/кг. Для достижения высокой 
степени защиты от дозы 500 р с успехом применяются комбинации 
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протекторов (АЭТ -- ПАПФ, Вошп апа Оуегтап, 1962; АЭТ + 


-- цистеин, Ласофиз, 1959). АЭТ и ПАПФ, скармливаемые каждый 
в отдельности собакам до облучени 


я В ДОЗ 550 р, удлиняютих сре 
. Е д. 
нее время выживания; однако комбинированное лечение нк — 


более эффективно (время выживания увеличивается с 9,6 до 39,5 
дня, Меузоте её а|., 1962; Меузоте апа Оуегтап, 1964а, Ъ). ’ 


Обезьяны 


Различные группы исследователей (СгоцеВ апа Оуегтап, 1957: 
МемШе е{Ё а|., 1962; РИсоск апа МеуШе, 1962; Уап ГапсКег е{ 
а|., 1962а, 5; Мезузоте её а|., 1962) проводили работы по защите 
обезьян, (Масаса шшаНа), однако степень их защиты оказалась не- 
высокой. Использовались некоторые комбинации протекторов, 
а также часто после облучения проводилось различное лечение (ан- 
тибиотиками, инъекциями костного мозга, декстрозой, солями 
ит. д.). Условия экспериментов существенно отличались от значи- 
тельно более строгих, принятых обычно при работах на мышах 
и крысах. 

Введение обезьянам только одного АЭТ в токсичных или близких 
к токсичным дозах (Масаса пиМаНа, 150—250 мг/кг) продлевает 
иногда время выживания до года и больше, тогда как у контроль- 
ных животных, облученных в дозе 650 р, время выживания состав- 
ляет всего десять дней (Ме\узоште ей а1., 1962). Как в случае с соба- 
ками, комбинированное действие двух протекторов (АЭТ + ПАПФ, 
Мехузоте её а|., 1962; АЭТ -|- цистеин, \Уап ГапсКег ей а|., 1962а, Б; 
МеуШе е{ а|., 1962) оказывается более эффективным. В контроль- 
ной группе из 25 животных, облученных в дозе 800 р, выжило 21% 
обезьян, в то время как в группе животных, защищенных сочета- 
нием АЭТ -- цистеин, выжило 81% (\Уап ГапсКег е{ а|., 19625). 
Мелвилл с сотрудниками также сообщили, что четыре защищенных 
обезьяны из восьми прожили от 60 до 618 дней после облучения 
их в дозе 900 р. Правда, за животными тщательно следили и про- 
водили симптоматическое лечение (декстрозой); девять из десяти 
в контроле погибло в течение 15 дней. Андерсон (Апаегзоп, 1961), 
использовавший комбинацию АЭТ -[ цистеин на обезьянах, также 
отметил незначительный эффект. 


Цыплята и куриный эмбрион 


Реакция цыплят на действие ионизирующего излучения во 
многом отличается от реакции млекопитающих. Хотя сотрудник 
автора (Веаитаг!асе, 1958а) провел много экспериментов на Ая 
лятах, однако он не смог получить какого-либо эффекта, примен — 
даже наиболее сильнодействующие классические ны (ц 
стеамин, цистамин, цистеин, цианид). Небольшая защита уе се 
лась лишь при действии (правда, в узком о доз а и 
дитиокарбамата (рис. 39), а также триптамина. Отрицат Е 





результаты серьезно озадачивали, но так как В правило, 
защищает цыплят (З{еагпег еф а1., 1954), то ты ‹ Н ЕАН еще 
раз подтвердили отсутствие параллелизма между действиями, вы. 
зываемыми аноксией и тиолами. — 
Стернер с сотр. (54еагпег еЁ а1., 1954) нашли, А ую защиту 
цыплят обеспечивает эпинефрин (введенный вну и но с 
маслом с целью продлить время его действия) и ЧТО КОМ я 
лечение (пониженное напряжение О.» -- эпинефрин) обладает си- 
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„Дни роспе облучения 


Рис. 39. Кривые выживаемости цыплят. Диэтилдитиокарбамат, введенный 
в определенной дозе (30 мг/100 г) перед облучением в дозе 2000 р, вызывал 
слабую, но статистически достоверную защиту: 


1—20 мг/100 г; 2—30 мг/100 г; 3—40 мг/100 2; 4—60 мг/100 г; 


5 — облученный 
контроль (Веаитаг!аве, 1958а). 


нергичным защитным эффектом. Они постулировали (но не дока- 
зали), что уменьшение потребления кислорода тканями, вызванное 
снижением давления кислорода, усиливается эпинефрином и являет- 
ся причиной еще более глубокой гипоксии внутренних органов. 

Бомарьяж (Веаитанасе, 1958Ъ), применяя ту же методику, что 
и Стернер, в опытах с другими породами цыплят не смог подтвер- 
дить защитное действие эпинефрина. 

Весьма удобным биологическим материалом являются эмбрио- 
ны кур, физиология и биохимия которых хорошо известны; их мож- 
но охладить, не боясь повреждений. Аноксия вызывает высокую 
степень радиозащиты, которая, по мнению Джохансена (Торап- 
зеп, 1961), не зависит от снижения метаболизма. Сотрудник автора 
Онкелинкс (ОпкеЙих, 1961), использовавший те же тесты и, по- 
132 
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видимому, ту же методику, не отметил какого-либо б 
эффекта при введении разными способами в эмбрион цисте 
цистамина, 5-гидрокситриптамина и иэтилдитиокарбамата № 
его рентгеновского облучения (200 кв, 450—1100 Р). Еы. 
Большое количество работ проведено в лаборатории Е. Вол 
фа (СоПёве 4е Егапсе) по химической защите птичьих рана 
от уродующего действия 
рентгеновских лучей. Вольф | 
на протяжении многих лег 7 
занимается выведением ана- 
томических уродов и может 
получать настоящих чудовищ 
путем локального облучения 
рентгеновскими лучами точно 
определенных участков цент- 


лагоприятного 


5 
> 
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< % 7 
ральной нервной системы бат 
птичьих эмбрионов. Особое \ 
значение эти работы приоб- 50 о 


ретают после открытия тера- 


Выжибпемость эмбрионов, % 





тогенного действия ряда ле- $ 40 

карств (хорошо известен 

талидомид) на человека и $ 90 

некоторых млекопитающих 

(например, кролика). Веро- 20 

ятно, лекарства, подобные „, 

талидомиду, повышают чув- 

ствительность плода к тера- 0 

тогенному действию ионизи- ори 
рующего излучения. Если „Дни после обличения 


опыт подтвердит эту гипоте- 
зу, то появится новый вес- Рис. 40. Действие цистеамина на кури- 
кий аргумент, подчеркиваю- ные эмбрионы. Диаграмма ОКАЗЫВАЕТ 

в слабую защиту, а также незначитель 
щий опасность облучения ную токсичность самого цистеамина: 
рентгеновскими лучами НИЖ- / только цистеамин, 2 — цистеамин + реит. 
ней части живота беременных "оке ПУ узз-ВЕоп, р 
женщин. з 

оглы Вольфу и Киррманну. (\о ап Киттапи, 1954; 
Киттапп, 1955), защита облученных клеток цистеамином (который 
вводился локально микропипеткой под визуальным контролем) 
происходит тогда, когда он проникает в них, а не под ох 
общей реакции организма, Киррманн проводил локальное о я 
чение различных сегментов эмбриона. Метиленовая синь - 
оказывает защитное а 1957), а цистамин, глют 
тион и БГТ — нет (доЙшеь я 

Рейсс-Брион Во. 1962) помещал ее а 
цистеамина на сердце под парафиновым диском, То — я 
распространение концентрированного цистеамина, р 


сорбируется и распределяется путем циркуляции во все Е 
























Цистеамин, по наблюдениям Онкелинкса (Опкейпх, 1961), доста. 
точно токсичен в концентрации 10-3; по-видимому, лучшая концент. 
рация составляет 1/5000. Рейсс-Брион после общего рентгеновского 





Рис. 41. Куриные эмбрионы на седьмые сутки: 


а— нормальный контроль; б— эмбрион, подвергнутый воздей- 
ствию цистеамина, слабое уменьшение хвостового зачатка; 


в— облученный контроль; выжил как исключение, обычно 

облученные эмбрионы погибают до пятого дня после облучения 

(макроцефалия, микрофтальмия, многочисленные повреждения 

осевых органов, нет хвостового зачатка); г—эмбрион, облу- 

ченный под защитой цистеамина; менее выраженные поврежде- 

ния осевых органов, нет зачатков конечностей (личные со- 
общения \/о1!1 Е. ап Веузз-Вг1оп, 1963). 


облучения эмбрионов наблюдал значительно лучшую выживаемость 
у эмбрионов, обработанных цистеамином, по сравнению с солевым 
контролем (рис. 40). Е 
Различие результатов, полученных Онкелинксом и ‚ Рейсс- 
Брионом, можно отнести за счет качества излучения; первый автор 
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пользовался рентгеновскими лучами 


рентгеновским излучением 60 кв. Цистеамин сам по себе 
уродства; около 50% эмбру < ее 
Е и рионов, которым вводился цистеамин 
име) д ли несколько уродств, вызываемых рентгеновским 
облучением. - 

Таким образом | Г ‹ 

о разом, в данном случае, как с культурами фиброб- 
ласта цыплят, цистеамин выступает в качестве радиомиметиче- 
ского вещества. Несмотря на этот эффект, Рейсс-Бриону удалось 
показать, что цистеамин все же защищает от тератогенного дей- 
ствия рентгеновских лучей: при облучении защищенных эмбрио- 
нов отмечаются менее серьезные повреждения по сравнению с об- 


лученным контролем (рис. 41), а5% эмбрионов даже остаются нор- 
мальными. 


200 кв, второй же МЯГКИМ 


зн тои _—_—_—_—_—_—_—__ 


ГЛАВА ХУ 
РАДИОПРОТЕКТОРЫ ДЛЯ ЧЕЛОВЕКА 


Дозы АЭТ до 20 мг/кг вводились добровольцам внутри- 
венно или через рот (СопаЙ е{ а1., 1960; Апагемз апа Зпе4ег, 
1959). Величина доз, вводимых внутривенно, ограничивалась 
10 мг/кг/З0 мин из-за острых реакций организма, таких, как тош- 
нота, рвота, кожная сыпь и тахикардия. Аналогичные реакции 
встречаются и при пероральном введении доз порядка 10 мг/кг; 
в одном случае из четырех наблюдалась длительная гипотония 
(Сопай е{ а1., 1960). 

Наши представления о действии цистеамина на человека более 
обширны. Внутривенное введение 200 мг*, как правило, проходит 
без малейших осложнений. Так же хорошо переносится цистамин, 
вводимый перорально (300 мг в день). 

Наиболее интересные клинические исследования, во время ко- 
торых применялись большие дозы цистеамина, проведены Баком, 
Бернардом, Реймиолом и Делтоуром (Васа, Вегпага, Кап!ош 
ап РеЦоиг, 1952) с одиннадцатью случаями лейкемии и одним слу- 
чаем лимфосаркоматоза (4е Сеппез ей а1., 1953). 

Постановка этого терапевтического эксперимента основывалась 
на том, что некоторые $Н-вещества, а также вещества, а 
группу — $ —С < ‚, ингибировали митозы. о я 
монта и Чёвремонта (Соёугетоп{ апа Спёугетой, ), проведе 
ные с цистеамином на культурах ткани и позднее на культурах 
клеток млекопитающих, подтвердили это. 





основания, так как гидрохлорид в растворе 
ы для инъекции обычно приготовляют из 
кислой среды, чтобы избежать 


* Цистеамин вводят в виде 
ведет себя как кислота. Растворы › в 
оснований и нейтрализуют кислотой до 


быстрого окисления в дисульфид. >. 
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Рис. 42. Результаты лечения хронической лимфоидной лейкемии У человека (мужчина сорока пяти лет) с увеличенным 
размером селезенки: 
а— лечение цистеамином (200 мг в. в. дважды в день); б— лечение производным иприта 
} лейкоциты; 2 —лимфоциты; 
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Клинические наблюдения показали: 

1. Дозы от 100 до 500 мг (в виде основания), вводимые внутри- 
венно, иногда дважды в день, а в отдельных случаях на протяжении 
тридцати днеи (суммарная доза 39 г), не вызывали болезненных 
эффектов. Эти дозы, конечно, не были максимально переносимыми, 

2. Никакого антитироидного действия не отмечалось. Основной 
обмен веществ не нарушался после лечения ежедневными дозами 
от 100 до 500 мг в течение двух — десяти дней. 

3. В четырех случаях из одиннадцати наблюдалось, как правило, 
временное резкое улучшение; в одном случае (рис. 42) эффект от 
действия цистеамина оказался весьма похожим на эффект, вызыва- 
емый производным иприта. 

4. Никаких объяснений того, почему МЭА столь активен в од- 
них случаях и полностью неактивен в других, нет. 

Мы нуждаемся в большей информации в этой важной области, 
экспериментах на человеке, однако уже сейчас можно сделать вы- 
вод, что цистеамин и цистамин лучше переносятся человеком, не 
ели АЭТ. Беккари с сотр. (Вессаг! ей а|., 1955) успешно исполь- 
зовали цистеамин (400 мг/день) в случаях отравления свинцом. 
Хорошая переносимость цистеамина организмом человека должна 

побудить радиотерапевтов применять его там, где это логически 
целесообразно, используя возможность локальной защиты. Возь- 
мем два случая: 

1. Рак матки. Облучение соседних радиочувствительных струк- 
тур (мочевого пузыря и прямой кишки) часто служит причиной 
тяжелых вторичных повреждений, из-за которых либо прекращают 
облучение, либо пересматривают весь план. Возможно проведение 
локальной защиты слизистой оболочки этих органов с помощью 
введения туда только на время облучения раствора цистеамина или 
тампона, пропитанного этим раствором. Весь организм, включая 

опухоль, не будет затронут, так как скорость абсорбции цистеа- 
мина чрезвычайно мала, а печень активно преобразует уже абсорби- 
рованную часть. 

2. Костная саркома конечности. Ограничением радиотерапии 
является реакция кожи. Было бы просто ввести под кожу (точно 
так же, как поступает хирург при обеспечении анестезии больших 
областей кожи) раствор пистеамин -- адреналин ИЛИ норадрена- 
лин для того, чтобы объединить защиту аноксией и $Н-веществом; 
катехоламин мог бы замедлить рассасывание цистеамина и клетки 
опухоли полностью избежали бы защиты. Естественно, подобная 
процедура на практике займет больше времени, чем классическое, 


привычное облучение, однако автор чувствует, что попытаться в 
же имеет смысл: уж очень хороши и очевидны результаты в и 
периментах с животными. Биянчи и Гаспарини (В1апсё! ап 
Сазрани, 1955) уже, по-видимому, добились убеха о аааай 
радиоустойчивости кожи людей с помощью только 
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ЗАЩИТА БЕСПОЗВОНОЧНЫХ 


На насекомых нелегко осуществить химическую защиту. 
симально переносимая доза МЭА, введенная или скорм 
цу-таракану (Рег!р1апеа атегсапа), не дает заметного увеличения 
устойчивости его к излучению ускорителя Ван де Граафа (\\/Ваг- 
Топ апа \Ваноп, 1962). Цистеин ослабляет летальное действие 
рентгеновских лучей на личинки и куколки дрозофилы (Р1аше, 
1955), но не уменьшает генетических нарушений У взрослых дро- 
зофил (Кар!ап апа Гуоп, 1953а). 

Грош (@гозсв, 1960) описал определенный защитный эффект, 
полученный при скармливании цистеина или глютатиона осе 
НаБгоБгасоп, но защита, по-видимому, ограничивалась высотой 
митотической фазы в оогониях. 

Никаких других беспозвоночных не использовали в опытах 
по защите, хотя существует много возможностей. Так, например, 
оплодотворенные яйца морского ежа благоприятно реагируют на 
цистеамин, введенный в морскую воду до облучения (Киз, 1958). 
Фрагменты сердца эмбрионов таракана (В1аБегиз сгашег), сохра- 
няемые в культуре органа, лучше защищаются (от у-излучения 


Сов) бис (2-амино-4-сульфонамид-фенил) дисульфидом, чем АЭТ 
(Гагзеп, 1964). 


Мак- 
ленная сам. 
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ГЛАВА Ху! 
ОПУХОЛИ 


На протяжении последних десяти лет бы 
нена простая и логичная идея, препятствующая использованию 
радиопротекторов в радиационной терапии рака, а именно: клетки 
опухоли, как и нормальные клетки, должны защищаться $Н-ве- 
ществами. В самом деле, в литературе можно найти много 
примеров увеличения выживаемости раковых клеток, облученных 
Ш уйЙго. 

Асцитные клетки служат отличным материалом для исследова- 
ния; разные радиопротекторы действуют на них по-разному (см. 
табл. 22 и 23 и Нойпапп, 1954). Холл (Най, 1951, 1952) и Бёумер 
с сотр. (ВАшштег её а[., 1953) показали, что цистеин защищает 
фрагменты опухоли, облученные т уЙго, действие цианида на 
которые неэффективно (На! 1951). 

Попытки выявить различие в защите нормальных тканей и опу- 
холей ш У!уо заканчивались у одних неудачей (РаЙ, ЗшИВ еЁа]., 
1950; З{югаазМ е+ а1., 1953; \Меп, 1956; Домшлак и др., 1957; 


Мат У. апа Г.бопага, 19635; Мат Х., 1964), у других успехом 
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Гогепт, 1955; ВесК апа В1еск, 1958: ЗеНугат О. 
= 1960; А]ехапаег, 1964). 58; Зсб\уаг, 1959; Нааз апа Г.о- 


Сообщалось об уменьшении повреж Й 
{ Е дении в пересаженных опу- 
холях у крыс и мышей, облученных ш ухо (Мецкотт её а1. 195; 
Мет, 1956; Негуе ап4 Мемлззеп, 1958; Толкачева, 1959; Мод. 
п апа Мог, 1961; Сореп ап Совен, 1962). 


Сомнительные или отрицательные результаты (т. е. отсутствие 
защиты опухоли) получались как с цистеамином (Совеп ап СоВеп, 


1959; 11е ап@ Уоз!ага, 1961), так и с АЭТ (Нааз апа Т.огепя, 1960: 
АтЬгиз е{ а1., 1961; 1е апа Уозшфага, 1961 


Кох, Ондерка и Сейтер (КосН, Опаегка апа ЗеЦег, 1962) сооб- 
щили, что штамм клеток карциномы Эрлиха, облученный ш УИго 
(20 кр), весьма хорошо защищается цистеамином, никотинамидом 
и 5ГТ. Защита, обеспечиваемая 6,5 мг% БГТ, так же хороша, как 
и та, которая наблюдается при 1%-ном цистеамине. Пеницилламин, 
тиомочевина, $-меркаптопиридоксин и никотиновая кислота не 
защищают ш уЙго; соответствующие концентрации используемых 
протекторов были рассчитаны соразмерно тем дозам, которые 
обычно вводились млекопитающим при изучении смертности. 


При локальном облучении той же опухоли ш \!уо защитным 
действием обладают не только цистеамин и 5ГТ, но также и 
5-меркаптопиридоксин. Результаты, получаемые с пеницилламином 
ш \1уо, непостоянны. Снижение в весе саркомы Крокера, облучен- 
ной ш \!уо, не подвержено влиянию цистеамина, 5ГТ или тиомо- 
чевины; из рис. 43 видна разница в реакциях у этих двух опухолей 
(Косв, 1962). 

Эти результаты нельзя удовлетворительно интерпретировать, 
когда, как в этом случае, неизвестно, концентрируют клетки опу- 
холи протектор или нет*. 


Бесспорно доказано, что у нормальных млекопитающих степень 
защиты меняется от одной ткани к другой в зависимости от внутри- 
клеточной концентрации введенного протектора. Это, очевидно, 
весьма важно при рассмотрении возможности вы р 
протекторов для радиотерапии человека. Если можно было ее 
казать, что концентрация $Н- или $ — 5-протекторов пе 
данной опухоли меныше, то локальное или даже общее облуч ыы 
организма вызвало бы меныше повреждений нормальной При т- 
протектор можно было бы рекомендовать к применению’ т - 
сутствии же таких доказательств вполне логично не испол 
протектор. 

р п мыши грудная карцинома через 20 мин в 
введения меченого МЭГ или ГЭД поглощает меньше протектора, 


® В споей работе Зуплинтер © сотр. а тика у мычин имеют 
ная ка 
что карцинома Валькера у крысы и асцит а ем 
одинаковый или немного меньший уровень ож не 
$35-цистеамина по сравнению с содержанием ц 
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чем большинство жизненно важных органов, за исключением Мозга 
(ЗПар1то Еф а1., 1963Ъ). - 

Если учесть огромное разнообразие в структуре и биохимии 
опухолей человека, то станет ясно, что никто не решится а рог 
сказать, будет данная опухоль концентрировать протектор или нет, 
Для того чтобы убедиться в этом, необходимо ввести небольшое 
количество меченого протектора, через 10—15 мин взять путем 
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Рис. 43. Действие различных химических протекто- 
ров на два типа опухолей у крыс после их локаль- 
ного облучения {т У1\о (5000 р) (Косп, 1962). 


биопсии достаточный образец и сопоставить между собой активность 
опухоли и плазмы. Если отношение меньше единицы, нет никаких 
оснований против применения, так как радиочувствительные ткани 
(костный мозг, селезенка, слизистая оболочка желудка и кишок) 
концентрируют протектор до отношения выше трех. К сожалению, 
подобное предварительное исследование может быть проведено лишь 
в весьма ограниченном числе онкологических учреждений и притом 
только в особых случаях. О более простом и разумном способе при- 


менения радиопротекторов при терапии человека сообщалось в 
вле ЗС 


Мм—— 


примене 
чения › 
Из рис. 
ции пр. 


ГЛАВА ХУ! 


КУЛЬТУРА ОРГАНОВ, ТКАНЕЙ И К 
И РАСТЕНИЯ ры 


В настоящее время хорошо разработаны методы 
легко культивировать ш УуЙго в течение 10 , 
среде целые малые органы, такие, как семенники 
сточки цыплячьих эмбрионов и 
денных крысят. 


Культура органов отличается от культуры ткани тем, что клет- 
ки не растут в тонком слое по периферии. Клетки в культуре ор- 
ганов остаются связанными между собой как хорошо распознава- 
емый, вполне дифференцируемый орган, который сохраняет свои 
биохимические и некоторые общие физиологические функции. На- 
пример, кишечник в культуре органов находится в непрерывном 
движении. Киррманн (Киттапп, 1962) показал, что цистеамин 
(1/800) и метиленовая синь (1/4000) предупреждают или задержи- 
вают развитие некроза после облучения у 50—80% кишечников 
цыплячьего эмбриона при культивировании ш уЙго; точно так же, 
каки т \1хо, наиболее заметна защита кишечного эпителия. Семен- 
ники эмбрионов в культуре органа слабо защищаются цистеамином. 

Описанная Паком с сотр. (РисК ей а1., 1956) методика выращи- 
вания изолированных клеток млекопитающих ш уЙго была быстро 
применена в радиобиологии для демонстрации и тщательного изу- 
чения химической защиты (Магко\!т апа Риск, 1958; Вазез, 1959). 
Из рис. 44 видно, как изменяется защита с изменением концентра- 
ции протектора и дозы излучения при облучении штамма клеток 
эпидермоидной карциномы человека (Н. Ер-2).. Активная концент- 
рация МЭА и АЭТ, как и для интактных мышей, равняется прибли- 
зительно10—4; судя по этому опыту, МЭА значительно более ак- 
тивен, чем цистеин, и немного менее активен, чем АЭТ (КеЙеу 
апа \/пееег, 1961). 

Фибробласты подкожной ткани мыши, если В качестве теста 
взять включение Н3-тимидина ты защищаются цистеином и 
цистеамином (ОсКзоп апа Раш, . 

Воз с ры (\оз еЁ а1., 1962), широко применяя ее 
млекопитающих для изучения механизма действия радиопр : 

отрицательные результаты неко 
ЗорОВ (С та нЕ - регке!зеп, 1961) тем, что они 
торых авторов (ОНеЧа! ей а|., 1958) (Тпегке!$ ОА. Офтедальраво: 
использовали слишком низкие концентрации . 

Я я ткани — фибробластами цыпленка. 
тал с классической культурой тк одике, Траберт-Ван дер 
Исследуя тот же материал по барная даже сенсиби- 
а пы ОТ енттеновским повреждениям. Не 
лизирующее действие экспериментах этого автора цисте- 
следует, однако, забывать, ЧТо В р 


Пака, когда 
авлялся, как это было у 2 

ами имывался и не разб 

с ен еток немедленно после облучения переносилась в 
успензия кл : 


позволяющие 
—15 дней на твердой 
‚ кишечник, ко- 
ли эндокринные органы новорож- 








свежую среду. Возможно, что метаболиты МЭА (подобные та 
могут накапливаться и сенсибилизировать клетки к 
вию рентгеновских лучей, как это происходит с эритроц 
(см. рис. 62). 

Клетки костного мозга облучались ш уЙго без осложне 
ванных культивированием, и выжившая фракция оценивалась по 
способности клеток восстанавливать кроветворение при введении 
гомологичным мышам, облученным в летальной дозе. В этих 
экспериментальных условиях ФСД для АЭТ, цистеина или 
аноксии колебался от 1,7 до 2,1 (ЗшИВ Т.. ап Уоз, 1962). 
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Рис. 44. Защита клеток человека (эпидермоидная 
Н. Ер-2), культивированных {п уЦго на синтетической среде, с 
помощью АЭТ (а) и МЭА (6) в зависимости от их концентрации 
(мкг/мл) и дозы у-излучения Собв0 (КеПеу апа \пневег, 1961). 


карцинома 


По мнению автора, методические возможности, даваемые расте- 
ниями, водорослями и лиственными мхами для изучения химической 
защиты, еще недостаточно используются, хотя уже опубликовано 
много работ (см. СипсКе! ап4 Зрагго\у, 1961). О наблюдениях раз- 
личных авторов за хромосомными аберрациями (М!Кае!зеп, 1952, 
1954, 1955; КПеу, 1955, 1957); за ростом корней лука (ЕогззЬеге 
апа МуБот, 1953), за У «а ГаБа (\МоШ, 1954); (Вешво! апа Аи 
гапа, 1954); (Кипке! ап4 ЗсвиБем, 1958) уже упоминалось. 

Хорошим материалом для радиобиологических работ являются 
семена вследствие того, что они по-разному реагируют на рентге- 
новское облучение в зависимости от дозы облучения (см. рис. 45), 
количества содержащейся воды, временного интервала между облу- 
чением и прорастанием, а также вида семян. По-видимому, у б0- 
гатых протеином семян (подобных гороху) высокое содержание 
глютатиона играет определенную роль в изменении естественной 


радиочувствительности; наблюдения над Р!зит заНуит (ЕгКе! 
ап4 Сотрайе, 1929) должны быть проверены и дополнены в свете 
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более поздних идей о естественных 


(см. гл. ХХ). радиозащитных веществах 


Цистамин и глютатион защищают семена ячменя от рентгенов- 


ского облучения, если в качестве теста выбран рост колеоптиля 
или первого листа (рис. 45 и 46) (МошщзсНеп апа Васа, 1956; Мо- 
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Рис. 45. Защита семян ячменя после рентгеновского облучения 

в различных дозах при мощности 60 кв. За 14 до облучения 

семена замачивалисьв 0,1%-ном цистамине (2НС|) (1), 0,2% -ном 

глютатионе (2) и 0,05% -ном МаС1 (3, контроль). Немедленно после 

облучения семена помещали на влажную вату для прораста- 

ния при температуре 20° С. Рост колеоптиля измеряли через 
четыре дня (Мои{зспеп апа Васа, 1956). 





ифзсНнеп, 1958; ОеШег+, 1955). Наблюдающийся у нормальных семян 
эффект стимуляции роста при 400 кг (эффект Шварца) не проявляет- 
ся при химической защите, потому что сильное действие 200 кр 
на митотическую активность существенно снижается протекторами. 

Растущие корни сахарного гороха (Р1зит зайуит) защищаются 
цианидом (Васа ап4 Негуе, 1951Ъ) и цистеамином, но не цистамином 
(Васа апа Негуе, 1952а). 
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У некоторых водорослей (МЦеПа Пех! 5$), облученных при боль. 
шой мощности дозы, немедленно останавливается или замедляется 





Рис. 46. Проростки ячменя на четвертый день пос- 
ле облучения, сопровождавшегося началом роста: 


а — семена, замоченные в воде за 2 ч до облучения; б— 
семена, обработанные цистамином. Крайний слева — необлу- 
ченный контроль (он значительно меньше в группе, обра- 
ботанной цистамином). Внизу—дозы мягкого’ рентгенов- 
ского излучения от 50 до 800 кр (Моц{зсПеп апа Васа, 1956). 


движение протоплазмы (@Шеф, 1962). Предварительные экспери- 
менты показали, что МЭА защищает от этого раннего обратимого 
физиологического эффекта. 





ГЛАВА ХУ 
ЛОКАЛЬНАЯ ЗАЩИТА 


Почти во всех ранее упомянутых работах с млекопитающими 
протектор, как правило, вводился либо в вены, либо в брюшину, 
чтобы обеспечить его быстрое рассасывание и насыщение им всего 
организма, облучаемого впоследствии целиком ионизирующим из- 
144 



















уха роли 
А (Ва 
после ионс 
ет, [9 

Нанбол 
оригиналь 
Вилктлап. 










лучением. Если млекопита 
подвергнуть локальному об 
таким же, каки в случае [е] 
тические аномалии и другие 


Ощее, обработанное таким 


лучению, то защитный эффект будет 
ощего облучения. Например: 1) мито- 
истологические жд Й 
или двенадцатиперстной кишке крысы, ИЕ ПН - 
лучением кишечника, уменьшаются при предварительной обработке 
крыс МЭА (Резайуе апа УагеНо-Пепое|, 1955, 1957); 2) МЭА защи- 
щает кожу и пищевод крысы при сильном облучении грудной клет- 
ки (Ма]Чарие её а|., 1956); 3) у мышей при облучении конечностей 
после внутрибрюшинного вв 


{ Н едения МЭА наблюдается снижение 
эпиляции (\1Изоп, 1958); 4) значительно уменынаются гистологи- 
ческие повреждения слизистой оболочки рта кролика, вызванные 


локальным облучением, если животное за несколько минут до об- 
лучения получит 100 мг/кг МЭА (Рагс1, 1962). 

Часто наблюдался защитный эффект от локального об 
когда и защитный препарат применяли локально. Например: 
1) на эпителии влагалища и прямой кишки крысы, когда раствор 
цистамина просто заливался в полость органа (Рагс1з её а1|., 1956; 
Рагз1з апа @Изоп, 1957: Рагс15 апа НоЦегЬеех, 1958); 2) на коже 
уха кролика при подкожной инфильтрации 0,5%-ного раствора 
МЭА (В1апсЬ! ап4 Сазрагии, 1955); 3) на коже крысы и кролика 
после ионофореза МЭА (Негуе апа Вгитаопе, 1958; Негуе апа Ме- 
\15зеп, 1958). 

Наиболее интересны в этом отношении наблюдения над весьма 
оригинальной внеклеточной системой (ВииКтап, Гатфег, 1958Ъ, 
ВипКтап её а|., 1961а). В подкожной соединительной ткани моло- 
дых крыс и человека находятся очень чувствительные к ионизиру- 
ющему излучению волокнистые слои мукополисахаридов (гиалуро- 
новая кислота и др.). Их реакции можно непрерывно регистриро- 
вать следующим образом. Две тонкие иглы вводятся в дермис; 
создаваемое путем инъекции физиологического раствора давление 
100—200 мм рт. ст. поддерживается на постоянном уровне. При 
облучении области, расположенной над концом иглы (мощность 
дозы 100 р/сек), наблюдается падение давления лишь с секундным 
запозданием из-за деполимеризации полисахаридов и резкого умень- 
шения механической сопротивляемости к диффузии воды. Если вво- 
димый раствор содержит 0,01% цистамина, падения давления не 
происходит. Эксперимент можег быть проведен с таким же 
результатом и на вырезанном куске кожи или аорты. о 
кислорода не влияет на эту реакцию (Васа, С1ссагопе апа Кепзоп, 
1959). 

Эта система убедительно показывает, что химическая и 
проявляется во время облучения и что ее действие А га 
вается только чувствительными к кислороду системами. Защ 
не только МЭА, АЭТ и цистамин, но также 5ГТ и тиосульфат 
(рис. 47). Последнее вещество, как правило, весьма эффективное 
в опытах с модельными системами, не защищает клетки или млеко- 


образом, 





лучения, 
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питающих, из-за того что оно не проникает в клетки. Нельзя Нелдо- 
58 © р . 
оценивать важности этой внеклеточной системы, так как соедини- 
* 
тельная ткань встречается повсеместно”. 


Рис. 47. Поперечный срез двух сонных артерий 
кролика через месяц после их локального облу- 
{ чения в дозе 1000 р; 

а — контроль; б— каротидная артерия, облученная через 


15 мин после введения 1 ие в. в. М№,$,О0; (Пе Воег, 
уе 


* Гистологи относятся довольно не 
как в соединительной ткани г 


макромолекул, из кото 
(ОМЕЗСО апа ТАЕА $у 
мас ЕНес{з оЁ Топий 
Асадетис Ргезз, Ме\ 
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Основу мембран составляет плотная сетка 
нитей, включенных в мукополисахаридное 
так построены клубочки почек ( 
главный ультрафильтрационный барьер (Вгиктап, 1963а). 

Локальное применение химического протектора до тотального 
облучения организма выявляет интересные факты. Савкович с 
сотр. (Заукох1 еф а1., 1960а) наблюдали после общего облучения 
у новорожденных крыс, которым предварительно в брюшину де- 
лалась инъекция цистеамина, угнетение роста волос всюду, за 
исключением места, куда вводилась игла. Они показали, что локаль- 
ная концентрация цистеамина под кожей эффективно защищает 
от эпиляции. Контраст между защищенной и незащищенной кожей 
поистине удивительный. 

Автор с сотр. весьма тщательно изучили этот тест на новорож- 
денных черных мышах линии С»; (Васа, Веаитанасе апа Каа1уо- 
]е\1с, 1961). Эта система чрезвычайно чувствительна к кислороду; 
любое локальное действие, мешающее нормальному кровяному 
снабжению (сужение сосудов, эдема), приводит к отсутствию эпи- 
ляции. МЭА, введенный подкожно, обеспечивает хорошую защиту. 
При этом, как правило, наблюдается снижение кислородного на- 
пряжения в подкожной ткани и коже (Веаитаг!асе е| а|., 1962). 
Максимально переносимые дозы МЭА, введенные в брюшину, за- 
щитным действием не обладают, что может быть вызвано недо- 
статочной концентрацией МЭА в луковицах волос. АЭТ при подкож- 
ной инъекции непосредственно перед облучением не обеспечивает 
защиты, так как преобразование его в МЭГ не успевает завершить- 
ся. Действие МЭГ подобно действию МЭА; хорошая локальная 
защита при подкожной инъекции и отсутствие ее после внутрибрю- 
шинного введения. 

Цистамин не защищает локально, по-видимому, потому, что в 
этой системе активной формой являются восстановленные $Н-груп- 
пы, а вводимый дисульфид не восстанавливается с достаточ- 
ной быстротой. В противоположность цистеамину цистамин, вве- 
денный в брюшину (или через 10 мин после подкожной инъекции 
болыной дозы), защищает весь организм от выпадения волос при 
рентгеновском облучении*. Возможным объяснением этого эффекта 
цистамина может быть наличие слабой, но достаточной аноксии на 
уровне волосяных луковиц. Таким образом, этот тест т 
убедительно показывает различие в механизме и ее 
мина и цистамина (рис. 48)**. Изучалось также много дру р 
текторов. 


* Доза, вызывающая полную эпиляцию а ниже порого- 
й Й грыз у 
вой лет озы для новорожденных т 
ь :. ть ОЦат, 1963) тщательно исследовал а. р 
ческой активности, распад и Вот ОВИеНие клеток о А, ах 
< осле облучения с пр А 
не — Е. оказался значительно более ОЖ 
МЭА; он предупреждал пикнотическую дегенерацию первых пострада 
; 


митозов. 


из тонких эластичных 
основное вещество; 
и других структур), составляющие 
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Известно, что для роста волос важна не только митотическая 
активность эпителиальных клеток луковицы, но и наличие поди. 
сахаридных макромолекул. Поэтому ЕР ные. Различные 
вещества, не рассматриваемые как химические протекторы для мле. 
копитающих, причем всегда подкожное введение проводилось до 
‚и после общего облучения организма (Васа, 1962). Тиосульфат был 





Рис. 48. Пятнадцатидневные черные мыши линии 
Сьт, облученные в возрасте семи дней: 


1 —необлученный контооль; 2 — общее облучение (550 р ренгге- 
новского излучения 200 ка) после подкожного введения 
0,075 мл 0,9%-ного МаС1; 8 — аналогичное облучение после 
подкожной инъекции 0,75 мг цистеамина в заднюю часть 
спины; 4 — аналогичное обучение после подкожного введения 
1,1 мг гистамина в тот же участок. Новорожденные мыши, 
которым под кожу вводились небольшие количества (0,2 мг 
и меньше) цистамина, выглядят так же, как незащищенная 
мышь 2; если ввести 0,25 мг Цистамина, то защита оказывает- 
ся полной, и мышь выглядит так же, как животное 4 (Васа, 


Веаитаг!аве апа Ва@1уо]еу1с. 1961). 


признан достаточно активным протектором”. Так же действовала 
свежая синовиальная жи 


дкость и, что очень удивительно, гепари- 
низированная кровь и плазма крови той же линии мышей. 

Иногда через восемь дней после облучения удается наблюдать 
хорошо выраженную черную линию волос точно над тем местом, 
куда вводилась игла. Таким образом, уже весьма слабой травмы 
кожи, причиненной тонкой иглой, и повреждения нескольких малых 
сосудов достаточно, чтобы изменить радиочувствительность волося- 
нои луковицы. Больше того, введение крови или синовиальной 
жидкости дает эффект, даже если он проводится немедленно после 


—_ 


я Бринкмен: не-смог подтвердить эти наблюдения (частное сообщение). 
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облучения. Итак, рост волос у 
является чувствительным, но и очень тонким т 
что необходимо учитывать множество факторо 
него существенно повлиять. 


новорожденных млекопитающих 


естом в том смысле, 
в, которые могут на 
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ГЛАВА Х/Х 
МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 


НЕДОЛГОВЕЧНЫЕ ГИПОТЕЗЫ И ИДЕИ, 
НЕ ПОЛУЧИВШИЕ РАЗВИТИЯ 


В те времена, когда количество накопленных фактов было не 
столь внушительным, как теперь, в обзорах или во время дискус- 
сий на симпозиумах было выдвинуто множество различных гипо- 
тез. 


1. Токсичность 


Первая из этих гипотез заключается в следующем. Так как все 
применяемые радиозащитные препараты вводятся в токсичных 
дозах, то достаточно взять любое токсичное вещество и ввести его 
мышам или крысам, и мы получим определенный защитный эффект; 
так сказать, своего рода общий химический стресс. Однако обшир- 
ный опыт работы многих лабораторий с тысячами разных веществ 
показал, что лишь считанное число соединений обладает защитным 
действием и что не существует никакой связи между токсично- 
стью и радиозащитой. Неспецифическая стрессовая реакция ока- 
зывает лишь очень слабое влияние на радиочувствительность 
(Ве, 1956). 

Основной причиной применения радиобиологами пороговых 
токсичных доз протекторов служит желание получить возможно 
более ясный результат (значительный ФСД) без забоя сотен или ты- 
сяч животных, как этого требует «аппетит» статистиков. Это же- 
лание достаточно естественно. Конечно, не исключено, что неко- 
торый слабый уровень токсичности должен быть достигнут, чтобы 
вызвать в клетках важные для радиозащиты реакции (см. гл. ХХ). 

Значительно более многообещающей является мысль о возмож- 
ной корреляции между митотическим угнетением и радиозащитой. 
Действительно, колхицин и некоторые его производные, возможно, 
потому и обладают радиозащитным действием (Кое ап4 Отепап, 


1961), что временно блокируют митоз в более радиоустойчивый 
период, чем препрофаза. Однако и против этого взгляда имеется 
множество возражений. Например, у фибробластов цыпленка лег- 
ко подавить митотическую активность цистеамином, хотя он и не 
вызывает защиты (ТгаБег-Уап 4ег Маезеп, 1957). Эпинефрин уг- 
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нетает митотическую активность и обмен нуклеиновых кислот в 
слизистой оболочке кишечника крыс и морских свинок; однако 
такого эффекта после введения МЭА. ИЛИ ацетилхолина, согласно 
работе Семенова и др. (1961), не наблюдается. Гаким образом, по 
мнению этих авторов, нельзя найти корреляции между радиозащит- 
ным эффектом и митотической активностью или обменом нуклеи- 
новой кислоты. ; 

Тем не менее необходимо заметить, что многие радиопротекторы 
обладают определенными радиомиметическими свойствами; не 
только МЭА, но также тригидрокси-М-метилиндол (СВёугетоп! 
ап4 ВаеКе!апа, 1960) и даже цианид нарушают синтез ДНК и угне- 
` тают митотическую активность. Локальное применение 10%-ного 

водного раствора АЭТ подавляет митотическую активность рого- 
вичного эпителия лягушки и процессы восстановления, следующие 
за роговичной скарификацией у кролика (Русанов, 1961). МЭА в 
радиозащитных концентрациях замедляет рост корней гороха 
(Вас ап@ Негуе, 1952а). В своих недавних сообщениях, к со- 
жалению, весьма кратких, Биллен и Ла Саль (ВШеп апа Га ЗаПе, 
1962), а также Биллен и Лаптисофон (В1Шеп апа Гар 1зорВоп, 
1963) утверждают, что АЭТ и МЭА, как показали измерения, про- 
веденные с помощью включения меченого тимидина, заметно уг- 
нетают синтез ДНК в клетках костного мозга мыши. Это угнетение 
избирательно, так как включение уридина в РНК снижается очень 
слабо. 

Эти работы, проведенные ш уУЙго, должны быть непременно 
дополнены исследованиями ш \!\уо с соответствующими радиоза- 
щитными дозами и временными интервалами. Гутьер с сотр. (@оц- 
ег еЁ а1., 1963) показали, что АЭТ угнетает тимидинкиназу в реге- 
нерирующей печени крысы, задерживая одновременно наступление 
первой митотической волны (Затисс! ап4 Гедоих, 1963). О задержке 
митоза после добавления к культурам клеток человека цистеина 
сообщили Воз с сотр. (\Уоз е{ а1., 1963). Некоторые эффекты, вызы- 
ваемые радиопротекторами (например, влияние цистамина на окис- 
лительное фосфорилирование), сравнимые с действием ионизирую- 
щего излучения, обсуждались в гл. \1. 


2. Гипотермия 


Другая гипотеза, предложенная Хоупом (Норе, 1958), указывает 
на то, что все радиопротекторы снижают температуру тела мышей*. 
Хоуп не заходил так далеко, чтобы утверждать, что только физи- 
ческий фактор снижения температуры ответствен за защиту. 
Он предполагал, что метаболические сдвиги, вызванные гипотер - 





* Хоуп считает, что, как правило, радиопротекторы действуют как успо- 
каивающие. Такое утверждение слишком рискованно; АЭТи МЭА — лекар- 
ства, вызывающие в больших дозах сильные конвульсии. Успокаивающий 
эффект наблюдается только при умеренных дозах МЭА (Вешепо апа Ра1а?- 
2а4г1апо, 1963). 
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миеи, могут играть важную роль в механизме радиозащиты, и это 
предположение нельзя отбросить без серьезного обсуждения 

Существует множество подтверждений того, что температура 

организма у мышей и крыс снижается после введения им радио- 
протекторов, например цистамина (Веё, Ме\мззеп апа Гейёуге 
1962), солей $-алкилизотиоурония (Азб\уоод-ЗтИВ апа ЗтИВ, 
1959), метоксамина (ЗтИН А. Р. © а!., 1959) и многих радио- 
протекторов, принадлежащих к разным химическим семействам 
(@г1согезсо е{ а|., 1963). МЭА, диэтилдитиокарбамат, 5ГТ вызывают 
у мышей быструю, но неглубокую и непродолжительную гипотер- 
мию; цистеин даже в болыпих радиозащитных дозах оказывает 
лишь ничтожное влияние на температуру тела (116Беса-НиНег 
апа Васа, 1958). Хорошо известно, что болыние дозы катехоламинов 
снижают у мелких млекопитающих температуру тела. 

Следующие основные факты показывают, какое малое значе- 
ние имеет физический фактор снижения температуры: 

А. Если с помощью внешнего охлаждения удается преодолеть 
теплообразование у крыс и мышей и вызвать у них «искусственную 
зимнюю спячку», то до того, как температура достигнет 20° С, ни- 
какой существенной радиозащиты не наблюдается (Ногпзеу, 1957). 
Такого понижения температуры при введении нормальных радио- 
защитных доз наиболее известных протекторов никогда не про- 
исходит. Слабая гипотермия усиливает чувствительность мышей 
к рентгеновскому облучению (В1оот апа Ра\узоп, 1961). Судя по 
опыту Годфроя (@о4о!, 1958), никакой защиты после введения 
одного хлорпромазина или его комбинации с прометазином и ги- 
дергином (смесь трех алкалоидов спорыньи) не наблюдается, если 
температура тела крысы не опускается ниже 31° С. 

Б. Развитие во времени гипотермии и радиозащиты, вызываемой 
цистеамином, цистамином и АЭТ, полностью расходится. 

На рис. 49 видно, что в то время, когда после внутрибрюшин- 
ного введения МЭА радиозащита оптимальна, температура тела 
падает всего лишь на один — два градуса; когда же температура 
сильно снижается, защитный эффект исчезает. В случае с хлор- 
промазином и фторацетатом наилучшая защита у мышей наблю- 
дается спустя четыре с половиной часа после их введения, когда 
температура тела снижается с 38 до 25—26° С. Однако гипотермия 
длится около 94 ч, когда уже нет защиты (116Ъеса-НиЦег ап4 Васа, 
1958; Васа апа 116Ъесд-НиНег, 1959). Множество других экспе- 
риментов, поставленных в лаборатории автора, показали полное 
отсутствие какой-либо корреляции между радиозащитой и вызван- 
ной введением радиопротектора гипотермиеи. 

В. Вещества, подобные арсенитам или фтористому натрию, не 
обладают защитным действием, но снижают температуру тела мы- 
шей. В этом случае возможна корреляция между гипотермией и 
токсичностью, но не между гипотермией и защитным эффектом. 
АЭТ, защищающий мышей лучше, чем гуанилтиомочевина и диами- 
нотиодиазол, значительно слабее снижает температуру тела ое 





ных и на более короткое время по сравнению с последними Двумя 
препаратами (З4га#оп ап Рау!з, 1962). 

Г. Рапкей с сотр. (КирКеу е{ а1., 1963), также как и Кускин 
с сотр. (Киз еф а1., 1959), упоминают о множестве эксперименто 
в которых они использовали охлаждение и введение химическо 
протектора, причем защита наблюдалась более слабая, чем при 
применении только одних химикалиев (резерпин, лизатные смеси 
и др.). 
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Рис. 49. Ректальная температура четырех мышей после внут- 
рибрюшинного введения радиозащитной дозы цистеамина: 


!—контроль после введения воды; 2— кривая комнатной температуры 
(Т1ёБеса-НиЙег апа Васа, 1958) 


Радиобиологи должны понять, что небольшие теплокровные 
млекопитающие и птицы испытывают серьезные трудности в гомео- 
стазе температуры тела. Малые гомеотермы обладают (пропорцио- 
нально весу) ббльшей поверхностью тела, чем большие. Это уве- 
личение поверхности приводит к большим потерям тепла. У мыши, 
летучей мыши и синицы температура тела не может поддерживать- 
ся на определенном уровне без помощи специфическо-динамического 
действия пищи. Любой агент, нарушающий обмен веществ, или 
повреждающий физический фактор, который поддерживает равно- 
весие между теплообразованием и теплопотерями, влияет на тем- 
пературу тела мыши. 
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3. Изменения в окислительно-восстановительном потенциале 


Многие хорошие протекторы являются в то же время сильными 


восстановителями, поэтому и обсуждался вопрос о возможной связи 
между этими двумя свойствами (Г апоепаог_, Коср апа Набсеп 
1955). Можно с уверенностью сказать, что такой связи нет, хотя 
на первый взгляд определенная логика в этой гипотезе несомнен- 
но есть, так как большинство химических процессов, вызванных 
излучением, идет в сторону окисления. 

Как защитные, так и незащитные тиолы имеют приблизительно 
одинаковый окислительно-восстановительный потенциал (Набеп, 
1957). Эрготионеин, мощный физиологический восстановитель с 
ЭН-группой, не обладает защитным действием (Васа апа Негуе, 
1952а). Другое важное соединение, регулирующее окислительно- 
восстановительный потенциал у млекопитающих — аскорбиновая 
кислота — также лишено радиозащитных свойств (РаМ, ЗшИВ 
е{ а|., 1950). Много раз автор пытался подтвердить некоторые ра- 
нее полученные любопытные результаты (даже когда аскорбиновая 
кислота вводилась после облучения в сочетании с цистеином; 
Т.о1з@еиг ап@ УеПеу, 1950), но систематически терпел неудачу. 
В каталогах Губера и Спода (НиЪег ап4 роде, 1961, 1963) можно 
найти около пятидесяти рефератов по аскорбиновой кислоте; в 
подавляющем большинстве результаты отрицательны. 

Аскорбиновая кислота ш УЙтго защищает системы, подобные 
эритроцитам (Е!егитийля, 1956а, Ъ) или билирубину (Вагас еЁ а1., 
1961). 

Эти факты вовсе не означают, что нормальное содержание ас- 
корбиновой кислоты в клетках не имеет никакого значения с точки 
зрения радиочувствительности. Точно так же, как в случае с Код, 
существуют внутренние регулирующие процессы, которые под- 
держивают определенный уровень аскорбиновой кислоты в клетках. 
При введении больших доз этого вещества мы повысим его концент- 
рацию в крови, но в клетке, где это особенно важно, содержание 
аскорбиновой кислоты может и не увеличиваться. Большая часть 
вводимого витамина С выводится с мочой. 


4. Влияние центральной и периферической 
нервной системы 


Возможность вмешательства нервной системы в явление хими- 
ческой защиты от ионизирующего излучения обсуждалась ее 
нократно, но отчетливых выводов сделано не было ыы 
РиВо!ь, 1953; ГапеепдогИ Н. апа Кос, 1957; аа ог к Е 
а|., 1957; Косн ана Месье, 1959; Арбузов, 1959). Это ая 
не только веществ группы 5ГТ и таких алкалоидов, как резерп а 
дезерпидин, которые были предметом многих нА 
также наркотиков и стимуляторов коры головного мозга и - и 
центров (эфедрин, фениламинопропан и др.), которые употр ы 
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лись в качестве радиопротекторов или применялись в различных 
комбинациях с $Н-соединениями. Возможно, и верно, что вещества 
стимулирующие центральную нервную систему, подобные фена. 
тину или его метиловому производному, усиливают защитный 
эффект, вызываемый МЭА (Арбузов 1959)*; однако нет никаких 
доказательств того, что ЦНС участвует в механизме защитного дей. 
ствия. Бесспорно, нет никаких доказательств того, что эти препа- 
раты выборочно снижают первичное действие облучения на нерв- 
ную систему. МЭА почти не влияет на первую фазу общей стрессо- 
вой реакции на облучение (которая достигает максимума в течение 
одного-двух часов и захватывает гипоталамические центры; Васа 
апа Е1зсвег, 1957). 

Все хорошо известные механизмы действия (аноксия и захват 
свободных радикалов), происходящие на молекулярном уровне, 
естественно, будут иметь место и в нервных клетках, нервных во- 
локнах и периферических структурах, зависящих от них. Пока 
более убедительные факты не будут открыты, от гипотезы о неко- 
тором специфическом действии радиопротекторов на нервную 
систему нужно отказаться. 


5. Теория запасных частей 


В свое время Баррон с сотр. (Ваггоп ей а1., 1949, 1950) высту- 
пили с общей теорией о том, что ионизирующее излучение действует 
на живой организм, поражая З$Н-функции`у ферментов и кофер- 
ментов и тем самым угнетая их активность, важную для поддер- 
жания метаболизма и сохранения структуры клетки. 

Когда открыли, что цистеамин является частью важнейшего 
коэнзима А, автор как раз обнаружил сильное радиозащитное дей- 
ствие этого амина. Было заманчиво предположить, что введенный 
цистеамин просто заменяет идентичные молекулы, разрушенные 
во время облучения. Однако вскоре было показано, что эта гипо- 
теза несостоятельна, так как, во-первых, тотчас после рентгенов- 
ского облучения млекопитающего в дозе, способной убить его в те- 
чение 4—12 дней, нет ни заметного уменьшения КоА, ни снижения 
концентрации в тканях глютатиона или $Н-групп (Е!зсНег, Ое 
Гапа{5Вееге ап Г.есопие, 1950), ни регистрируемого угнетения 
тиоловых ферментов.** Все наблюдения показывают, что снижение 
способности к ацетилированию или падение $Н-функций в тканях 
происходит только более чем через 6 и после облучения (Насеп, 
КосН апа ГапбепаогИ, 1956; Васа апа А1ехапаег, 1961). Общее ко- 


* Фениламинопропан (бензедрин), его метиловое производное (первитин) 
и другие стимуляторы в отдельности либо слабо активны, либо не активны 
совсем (А1ехапег, Вас еЁ а1., 1955; Ргаз ска, 1957; ГапсепдогИ Н. апа Косв, 
1957; каталоги Губера и Спода — НиБег ап броае, 1961, 1963). 

** В противоположность Баррону Ланге с сотр. (Гапае её а1., 1959) 
показали, что радиочувствительность тиоловых ферментов (за исключением 
папаина) ш уЙго не больше, чем у ферментов, не содержащих в своем составе 
$Н-группы. 
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личество ЗН-групп в тканях значительно больше того 
могло бы окислиться при летальной дозе рентгеновского облучения, 
даже если предположить, что вся поглощенная энергия идет толь- 
ко на окисление ЗН в $ — $ (Вгиез апа РаН, 1953). Так, при об- 
лучении мыши в дозе 700 р обычного жесткого рентгеновского из- 
лучения окисляется не больше 25 мкг цистеина (Васа апа А1ехап- 
ег, 1961)*. 

Во-вторых, биохимия и патология лучевой болезни значительно 
отличаются от отравления мышьяковистыми ядами (подобными окиси 
мышьяка или люизиту), которые специфично реагируют с $Н-груп- 
пами, как это известно еще из ранней работы Рудольфа Петерса. 

В третьих, КоА — строго внутриклеточное вещество. Однако 
никто не знает, что произойдет с КоА, если его ввести в циркуля- 
цию. Синтез КоА контролируется клеткой и, по-видимому, его труд- 
но задержать, пока не прекратится снабжение пантотеновой кис- 
лотой. Цистеамин не может участвовать в синтезе КоА. Цистеин 
(аминокислота) сначала присоединяется к пантотеновой кислоте 
с участием аминного азота и только затем декарбоксилируется 
Когда проходит декарбоксилирование (до или после реакции 
№-пантотенил-цистеина с адениловой кислотой), для данного рас- 
смотрения не имеет никакого значения**. 

Никто пока не описал карбоксилазу свободного цистеина. Труд- 
но определимые малые количества цистеамина постоянно высвобож- 
даются с помощью фермента, который расщепляет КоА по месту 
азота цистеамина. 

Цистеамин, в противоположность цистеину, не включается в 
протеин пептидной связью. Как отмечалось в гл. УП, спустя дли- 
тельное время после введения $3°-цистеамина можно обнаружить 
лишь очень неболыпую радиоактивность, связанную с белками 
кожи и волос; при этом также обнаруживаются и следы радиоактив- 
ного цистеина. Подобно многим биологическим аминам, большая 
часть экзогенного цистеамина и цистамина не используется в син- 
тезе; они катаболизируют или выводятся сами по себе и, по-ви- 


которое 


* Пересматривая недавно сульфгидрильную гипотезу Баррона, Орд 
и Штокен (Ог4 апа З4фоскеп, 1963) указали на возможность наблюдения 
снижения уровня ЗН в ядрах тимуса после их облучения в присутствии ионов 
712+ (которые угнетают редуктазу глютатиона). Однако и противоположная 
реакция тоже может встречаться: так, в присутствии тиоловых реактивов, 
которые захватывают цистеамин, как только он образуется, оказывается, что 
заметное количество цистамина (в водном растворе) восстанавливается под 
действием ионизирующего излучения до цистеамина (№13 1-РогеПо её а1., 
1963). Конечно, добавление окисленного глютатиона к Суда ядер ш 
УЙго может воспроизвести некоторые эффекты рентгеновского я 
в ядерном метаболизме (Ог4 ап $\оскеп, 1963). Взаимодействие = 
происходит в процессе митоза, на который, естественно, и влияют экзогенные 
ЗН-или $ — $-соединения (Ма?а, 1961; см. также гл. ХХ). 

** Синтетический цистеамин-5-фосфат может передавать в присутствии 
соответствующего фермента свой фосфат глюкозе, однако а может 
ли цистеамин фосфорилироваться в организме (Когтап @{ а1., 1962). 
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димому, не запасаются, подобно катехоламинам или гистамину, в 
специфических внутриклеточных гранулах. 


Что касается цистеина, то его способность включаться в синтез т 
протеина оказывается не такой уж важной, так как: 1) именно кон. д 
центрация свободного цистеина, по-видимому, является определя- р. 
ющим фактором в радиозащите и 2) Р-цистеин защищает так же 0 


хорошо, как и Г-цистеин. Некоторые наиболее ценные ЗН-протек- | зо рей 
д 


торы, подобные МЭГ, инородны в организме и не могут заменять 


нормальные инактивированные молекулы. хоро” т 
В-четвертых, гипотеза о «запасных частях» несовместима с тем р _ 
фактом, что, кроме очень небольшого числа случаев (см. гл. Х]), ол 
цистеамин, будучи применен после облучения, совершенно не э$- роль № 
фективен. 0 
ь Вопрос 
6. Чисто восстановительный эффект симпознУ\ 
В литературе можно встретить, особенно в ранние годы (1950— актом. 
1955), упоминание о том, что радиопротекторы не снижают действия Следующи 
первичных повреждений в тканях, подобных костному мозгу, се- эм симпо31 
лезенке, тимусу, а только ускоряют регенерацию этих тканей 1. _ 
(см., например, Веё, 1950; Ве{2 апа ЕгиНИпя, 1950, СгопкИе её Присутет 
‚а|., 1951; Нагёхев, 1957; Расаш!з 0 ей а1., 1961). альной 
Фактически часто бывает трудно найти четкое различие между парае 
облученным контролем и облученными, но защищенными живот- рай 
ными, даже применяя классические гистологические методики, ЖИВЫ -- 
будь то подсчет белых клеток крови (Васа, Негуе апа ЭсНегЬег, НОВСКИМ ИЛ 
1953) или регистрация веса в течение первых дней после облучения Зоо, 1964) 
(Васа, Песпатрз её а1., 1953). Но делать отсюда вывод о том, что поксии защ 
первичные повреждения в случае химической защиты такие же, как жащих, ка! 


в контроле, по крайней мере неразумно, так как известно, что на 
некоторых системах действие химической защиты можно наблюдать 
и во время облучения. Сам же факт увеличения скорости восстанов- 
ления у защищенных животных означает лишь то, что химическая 
система восстановления или большее число материнских клеток 
были защищены во время облучения, но, конечно, для их выявле- 
ния требуется несколько дней. 

Методики, используемые в этих экспериментах, оказались 
недостаточно чувствительными, чтобы уловить различие сразу же 
после облучения. Во всех случаях, когда выбирались адекватные 
методики, ясный защитный эффект наблюдался уже через | ч после 
облучения (Ре\ к, 1954; Реу\щ, 1955; табл. 15). 

Детальный анализ защитного эффекта МЭА при повторном об- 
лучении привел Нельсона с сотр. (№1301 е{ а1., 1963) к выводу, 
что действие этого протектора проявляется именно в чистом сни- 
жении эффекта дозы, а не в условии восстановления. И еще, если 
благоприятное влияние вызывают только процессы восстановле- 
ния, то нет никакого логического объяснения тому, что радиопро- 
текторы, вводимые даже спустя 30 сек после облучения, оказыва- } 
ются совершенно неэффективными. 
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Средний процент ненормальных анафаз 
в костном мозге мышей (Ве\мК, 1955) 


Время (в часах) после общего 


| облучения организма в дозе 200 р 1 2 


3 4 6 
нь ььуЪУЪУ 


| 


в 


9 





























МЭА, 150 мг/кг в. 6. за 10 мин 
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Позоблучения 55 
вер (м, м, х | к | 
ео || Бе ое 85 | 78 | 83 | 82 | 87 | 80 | 62 [21| 8 
(5 у 
РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНОГО КИСЛОРОДА 
ние Годы (15 Вопрос о роли молекулярного кислорода широко обсуждался 
т Дей на симпозиуме в Лондоне в 1963 г., посвященном кислороду и его 
и эффектам. 
ГНО | : 
МУ Мозту, | Следующий раздел основан на сообщении, представленном на 
АЯ | этом симпозиуме Баком и Александером (Васа ап@ А!ехапаег, 
, ао 1964). 
| Присутствие молекулярного кислорода (при его нормальном 
различие между парциальном давлении в воздухе, т. е. приблизительно 150 мм 
енными живот рт. ст.) усиливает в два-три раза большинство эффектов (как в 
Методики живых, так и во многих неживых системах), вызванных рентге- 
ские Сефейо, | новским или 1-облучением (Васа ап4 А]ехапаег, 1961; Сгау Г. ап@ 
е а14 г Зсой, 1964). Было бы соблазнительно приписать аноксии или ги- 
осле облучетя — поксии защитное действие многочисленных протекторов, принадле- 
ЫВОД О ТОМ, - жащих, как мы уже видели, к весьма различным химическим груп- 
пам. 
й 
1. Эффекты, связанные с кислородом или озоном 
Цистеамин, введенный человеку локально методом ионофореза, 


защищает от отравления озоном (ВгКтап ап@ ГашБеге, 1958), 
а также от понижения потребления кислорода при повышенном 
давлении (Сиурегз ап4 Еутага, 1957). Озон и О, при высоком а 
лении обладают некоторым радиомиметическим действием (Васа 
ап4 А!ехапаег, 1961; Сегэсвтап, 1964). Довольно любопытно, что 
цистеамин и в защите мышей от высокого давления О» оказывается 
более активным, чем цистеин. Другие радиопротекторы р 
тион, этанол, ее Вне и а ЕЕ 
тзсбап ей а1., , Б. 
Е а|., 19545; @егзситап, 1959, 1964) а 
в том, что как облучение, так и кислородное ры =. Е 
летальный эффект по одному, А и ты во 
икалов. 
о продоляжительности жизни при длительном введе- 


нии МЭА согласуются с этой концепцией. Е 
97 





2. Соображения об аноксии и гипоксии 
как главных механизмах защитного действия 
протекторов 


Влияние протектора на потребление кислорода. Тиолы (цистеин, 
цистеамин, восстановленный глютатион и меркаптоэтилгуани. 
дин) — эти наиболее мощные радиопротекторы в нейтральной 
или слабощелочной водной среде быстро окисляются до $ — $-сое. 
динений и с большей или меньшей скоростью поглощают находя. 
щийся в растворе кислород. Этот факт следует принимать во вни- 
мание при работе с модельными системами (например, полимерами) 
или суспензиями изолированных клеток (Сгау Г.., 1956). Однако 
было показано, что в ряде случаев отмечается защитный эффект 
при полной аноксии, когда давление О› строго контролировалось 
(см. табл. 17 и \УиеН, 1963). 

При рассмотрении изолированных тимоцитов мнения ученых 
разошлись: одни (уап ВекКии1 ап ХааБегс, 1960) именно аноксией 
объясняли радиозащитное действие цистеина, другие же наблю- 
дали хороший радиозащитный эффект от цистеамина без заметного 
снижения давления О› (Веё апа Воо2, 1957; Ве е+ а|., 1961; 
Огап{ ап4 Уоз, 1962). Если иметь в виду млекопитающих, обрабо- 
танных цистеамином или МЭГ, то количество кислорода, требуемое 
для окисления ЗН-групп, по сравнению с нормальным количеством, 
потребляемым животным, весьма мало. Тогда этот аргумент ста- 
новится несостоятельным*. 

К тому же: 1) для мыши цистеин в эквимолекулярной дозе 
по сравнению с цистеамином в пять раз менее активен как радио- 
протектор, а количество кислорода, требуемое для его окисления, 
такое же; 2) цистеамин далеко не полностью окисляется в организме 
млекопитающего, большая часть его выводится в $Н-форме; 3) ци- 
стамин ($ — $-производное) тоже хороший протектор; он в значи- 
тельной степени восстанавливается в организме глютатион-редук- 
тазной системой. Кроме того, значительное число легко окисляемых 
ЗН-веществ не обладает защитным свойством; некоторые из них 
даже радиосенсибилизаторы. 

Итак, предположение о том, что аноксия возникает в резуль- 
тате расхода О» на окисление радиопротектора, должно быть исклю- 
чено. 

Аноксия, вызванная изменением гемоглобина. Этот вопрос уже 
рассматривался в гл. [У. 

Аноксия, вызванная фармакологическим действием. Вещество, 
вводимое млекопитающему путем инъекции или перорально в суб- 
летальной, но тем не менее большой и токсичной дозе, может раз- 
ными путями привести к аноксии без нарушения химических свойств 
гемоглобина: длительная гипотония, замедление циркуляции крови 





* Для окисления 3 мг цистеамина (радиозащитная доза для двадцати- 
граммовой мыши) достаточно 0,2 мл О» (760 мм рт. ст. при 0° С); кислородное 
потребление такой мыши составляет приблизительно 20 мл О. в час. 
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ученых: К 
британии), 
ван ден Б\ 
(ССР). И 
и 51. Нес 
пами, рез 


41—2 





а, требуемое 
‹оличеством, 
гумент ста: 


тярной дозе 
как радио- 
окисления, 


41—2 





(в случае ацетилхолина, гистамина и цистамина 
жение сосудов (в случае катехоламинов и 5ГТ) 

Теоретические и экспериментальные сооб 
существования причинной связи между этим 
гической аноксии и радиозащитой можно сумм: 
образом: ы 

1) наблюдалось усиление кислородной десатурации смешанной 
венозной крови млекопитающих как раз в то время, когда радио- 
защита была эффективна после введения ПАПФ, цистеина (За1ег- 
по апа Емедей, 1954а; За]егпо еф а]., 1955) или цистамина(Васа её 
а|., 1955), но не цистеамина (За]егпо апа Енмеде!, 1954а); 

2) давление О. (или потенциал, изменяющийся с напряжением 
О:), измеренное с помощью электродов, введенных в радиочувст- 
вительные ткани (т. е. в тканевую жидкость, соприкасающуюся 
с клетками), заметно снижалось после инъекции больших доз так 
называемых биогенных аминов; величина и ход во времени этого 
падения давления О› шли параллельно со степенью и ходом радио- 
защиты. 

Основной вклад в развитие этого вопроса внесли четыре группы 
ученых: Катера в Кембридже (Соединенное Королевство Велико- 
британии), ван Беккума и ван дер Меера в Рейсвейке (Голландия), 
ван ден Бренка в Мельбурне (Австралия), и Граевского в Москве 
(СССР). Их результаты приведены в табл. 16 и показаны на рис. 50 
и 51. Несмотря на различие методов, использованных этими груп- 
пами, результаты их достаточно хорошо согласуются. 


), длительное су- 


ражения в пользу 
типом фармаколо- 
'ровать следующим 


Таблица 16 


Действие различных химических протекторов, 
введенных в.в. или в.б., на напряжение кислорода 
в различных тканях (Васа ап@ А]ехапаег, 1964) 


о Ее = оке НАИВ 

















р : Ткань, в которой| резуль- ‹ 
УМО Др измерялось дав- тат * Литература 
щество во’ ‘ление О, 
+ еНоци!?ап её а1. 
Ацетилхолин Мышь Селезенка ++ |2 и } 
Печень + |То же 
11 |уап Чег Меег ап@ 
Гистамин Мышь | Селезенка к уап Веккит, 
1959 
сре 
Гистамин  (после| Мышь Селезенка ее 
о Мышь |Костный мозг | РРР | › 
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Испытуемое 
вещество 


Вид 


животного 


ление О, 


Ткань, в которой, 
измерялось дав- 









































5-Гидроокси- Мышь Селезенка --Е-Е | ейоцпап её а1. 
триптамин _ 1962 : 
(5 ГТ или серото- Печень Го же 
Нин) Мышь Селезенка о уап 4ег Меег?апа 
| уап Веккит 
1961 ; 
Крыса Поперечно-по- г-- | СаЁег еф а1., 1961 
лосатая мыш- 
ца 
Подкожная - | 
ткань 
Семенники 
Головной мозг 
Триптамин Мышь Селезенка Рейоитап её а!., 
1962 
Печень 
Мышь Селезенка уап 4ег Меег апа 
уап Веккит, 
1959, 1961; уап 
ег Меег е а|., 
1961 
Адреналин  (эпи- Мышь Селезенка уап ег Меег апа 
нефрин) уап Веккит, 
1959 
Костный мозг То же 
Мышь Селезенка 2ейоитап е{ а!., 
1962 
Печень Граевский и др., 
1961;  Констан- 
тинова и Граев- 
ский, 1960 
Крыса Лактирующая Са{ег, 1960 
молочная же- 
леза | 
Норадреналин — Мышь Селезенка | уап Чег Меег апа 
(норэпинефрин) уап Веккит, 
1959 
Фенилэтиламин Мышь Селезенка 2ейоитап е{ а|,. 
1962 
Печень То же 
Мышь Селезенка уап ег Меег ап4 
уап Веккит, 
1959 
Хлорпромазин Крыса | Подкожная Лапцезоп ап@ уап 
ткань еп Вгепк, 1960 
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вещество 


Вид 
животного 





Продолжение табл. 16 


Ткань, в которой 
измерялось дав- 
ление О, 


Резуль- 
тат* 


Литература 























Вазопрессин Крыс РЛазаея 
р Крыса | Лактирующая ЗЕЕ | Саег, 1960 
молочная же- 
: |  леза 
т Е То же ее 
ероин — Е 
р Аышь Селезенка -+-- | Граевский и др., 
19 
х Мышь Печень -- ы 
орфан Мышь т ---- | Константинова и 
ечень + Граевский, 1960 
Цистеин Крыса | Лактирующая 0 Саег, 1960 
молочная же- 
леза 
Мышь Селезенка и 0 Граевский и др., 
печень 1961 
Мышь Селезенка }: 0 или| уап Чег Меег е 
- + а1., 1961 
> Костный мозг 1 То же 
Крыса | Селезенка От 1 до| »› 
аа 
Костный мозг | От до| » 
-в 
Новорож- | Подкожные 1 или 0 | Веаитанаве, уап 
денные ткани ег Меег апа 
мыши \УаЩЖепБига, 1962 
Глютатион Мышь Селезенка и 0 Граевский и др. 
печень 1961 
Цистеамин Мышь Селезенка и 0 Граевский и др., 
печень 1961 
Мышь Селезенка и |-- или {| уап @ег Меег её 
костный мозг а1., 1961 
Крыса Селезенка 1 или 0 | То же _ 
Новорож- | Подкожное 0 или { | ВеаитаЧаве, ап 
4ег Меег апа 
к кепьиги, 1962 
мыши \Уа!КепЬиго, 
Новорож- | Внутрикожное 0 
денные 
мыши 
, Селезенка ЕЕ |уап ег Меег е! 
м или 0 | а|., 1961 
Мышь | Селезенка и 0 Граевский и др., 
печень п 
_ | Подкожное еаитаг1аве, 
о пох или 0 | 4ег Меег ап 
ДЕН \Уа1КепЬиге, 1962 
мыши к 
Новорож- | Внутрикожное па 
денные 
мыши 






















































и ей Вид Ткань, в которой я: 
аспытуемее мерялось дав- Литер 
вещество животного О | терат 
‹ С ‹ 4 |2ейошиа + 
АЭТ (т. е. меркап-| Мышь елезенка ВЕ п еа|., 
тоэтилгуанидин) Е 1962 
Печень Т 
Мышь Селезенка и 0 Граевский и др., 
печень 1961 
Мышь Селезенка $ уап ег Меег е{ 
а1., 1961 
БАЛ (внутривен- Мышь Селезенка и —- | Граевский и др., 
но) печень | 1961 
Димер каптопро- Мышь Селезенка То же 
пионовая кисло“ 
та Печень 
Тиомочевина Мышь Селезенка Е ДеЦоитап её а|., 
1962 
Печень ---= |То же 
КСМ Мышь Селезенка ---Е--Р | уап ег Меег е 
а1., 1962 
Мышь Селезенка и 0 Граевский и др., 
печень 1960 (защитного 
действия не наб- 
людалось) 











* В таблице приняты следующие обозначения: 0О— нет эффекта; - — сомнительный 
эффект; {-— снижение менее чем на 25%; ----— снижение на 25—50%; ------ — снижение 
на 50% и больше; 1 — увеличение. 





Сульфгидрильные протекторы (цистеин, цистеамин, АЭТ или 
МЭГ) не всегда вызывают тканевую аноксию (часто напряжение О» 
даже повышается), в то время как такие защитные препараты, как 
ацетилхолин, гистамин, триптамин и 5ГТ, катехоламины, фенил- 
этиламин, вазопрессин, героин, морфин и КСМ всегда приводят 
к заметному падению напряжения О›. В отдельных случаях, на- 
пример с адреналином (Граевский и др., 1961), на протяжении 2 ч 
после его введения и облучения наблюдается удивительный парал- 
лелизм между развитием во времени тканевой гипоксии и защитой 
от рентгеновского облучения (рис. 51). 

Положение с цистамином ($—5$-производным цистеамина) не 
настолько ясно и будет рассмотрено позднее. Окситоцин не вызы- 
вает аноксии у мышей (Сафег, 1960), хотя защитное действие его 
достаточно выражено (Васа апа Веаитагабе, 1960); 

3) у млекопитающих фармакологические антагонисты, подав- 
ляющие в болыней или менышей степени сердечно-сосудистые эф- 
фекты гистамина (антигистамины, например, фенерган; уап 4ег 
Меег ап4 уап Веккит, 1959; Васа, Веаитанаре апа Каа!уое\1с, 
162 









ми 
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о ее ы: 
ский и др., 
О (защитного 
ствия не наб- 
далось) 


- сомнительный 
+-+— снижение 









Цастамин 





Изменение напряжения 4 4 выкидаемость, 





#: : 
под Яя Яя т м Ш 
Время после Инзекциц, МИН 


Рис. 50. Степень защиты и изменения кислород- 
ного напряжения в тканях после внутрибрю- 
шинного введения мышам различных радио- 
протекторов: 
1— степень радиозащиты; 2— изменение давления О», 
в селезенке; 3— изменение давления О, в печени не- 
облученных мышей. Отклонения кривых 2 и Зот исход- 
ной линии вверх показывают, снижение давления О». 
В случае цистамина, МЭА и АЭТ не отмечается никакой 
корреляции между защитой н изменениями в тканевом 
напряжении Оз ( ИМТ 2-амино-5-изотиоуронийметил- 
тиазолин) (Граевский и др., 1961). 
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1961), катехоламинов (симпатолитические агенты, дибенамин: уап 
дег Меег ап@ уап Веккит, 1959) 5-гидрооксит ЛС 

аа до о риптамина (ЛСД 
или БО. ример; уап @ег Втепк ап Нааз, 1961; уап деп Вгепк 
апа ЕШоИ, 1958; Васа, Веацтанасе апа Ваато{е\1е, 1961) и ук- 
суснокислого эфира холина (атропин; Вигпей её а]., 1953; уап ег 
Меег апа уап Веккит, 1959) также снижают, а иногда и вовсе сво- 
дят на нет радиозащитное действие аминов. Дибенамин незначитель- 
но ослабляет радиозащитный эффект адреналина. Таким образом, 
перечисленные амины действуют, по-видимому, благодаря их ха- 
рактерному влиянию на сердечно-сосудистую систему, а не просто 
в силу их присутствия как химических агентов; 

4) если эти доводы верны, то естественно ожидать, что простей- 
шие живые существа, такие, как бактерии или изолированные клет- 
ки, не обладающие сосудистой системой, не будут защищаться 
аминами, защитное действие которых на млекопитающих обуслов- 
ливается, по-видимому, аноксией. Здесь снова обнаруживается 
отличие ЗН-протекторов от других защитных препаратов (гиста- 
мина, катехоламинов, индоламинов или цианида), не обеспечива- 
ющих , в противоположность ЗН-веществам, защиту многих систем. 

Так, например, цистеин, /[-диметилцистеин, изоцистеин и АЭТ 
(или МЭГ) защищают тимоциты крысы, облученные ш уЙто без 
заметного понижения давления О.. А гистамин, адреналин, р-гомо- 
цистеин не защищают этих изолированных клеток млекопита- 
ющих (Сгап{ апа \оз, 1962). Положительные результаты на этой 
же системе были получены с цистеином (Ра её а|., 1952), с цисте- 
амином (Ве ап4 Воох, 1957; уап Веккиш ап 4е Огооф, 1956) с 
глютатионом и диэтилдитиокарбаматом (уап Веккит апа 4е @гоо\, 
1956), а отрицательные результаты — с гистамином, адреналином, 
фенилэтиламином (уап Веккит ап@ 4е @гооф, 1956), триптамином 
и 5-гидроокситриптамином (В002 апа Веф, 1961). Норэпинефрин 
не защищает клетки костного мозга мыши, облученные ш Уго; 
эти клетки в тех же условиях защищаются цистеином, АЭТ или анок- 
сией (ЗшИН 1. апа \оз, 1962)*. = - 

Существует, однако, большое число исследований, показы 
вающих, что гистамин и другие амины, действие которых ыы 
сывалось фармакологической аноксии, служат п м 
торами многих, как живых, так и неживых систем ш уИго те ны 

Таким образом, для этих веществ нельзя ие 
вование другого механизма, действующего отлично 5% и 
логической аноксии. Автор считает, что 1) каждая система 
или нет), каждая ткань млекопитающих должна РИтИ 
со всеми присущими ей особенностями, 2) нет никаких возра 





кислота защищают эритроциты 
чело вызванных ЕвИеВОВСВМ бу, 
а. бензоат и н-эти 
; ает; п-г ее. 
а сенсибилизаторы. МЭГ после И. оказывает сла’ 
1 п -. 
благоприятный эффект (бварио апа КоЙтайп, т 








Система и метод 
испытания 


5%-ный поливи- 
нилпирролидон в 
Н.О (сшивки, при- 
водящие к обра- 
зованию студня; 
слабое влияние 
непрямого дей- 
ствия) 


т 7 
| Кислород- | 


Положительные результаты, наблюдаемые в системах 1 
с веществами, действие которых на млекопитаю 
главным образом фармакологической аноксии, по с 


$-протекторами (Вас4 ап А!ехапаег, 1964) 
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5%-ный полиэти- 
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Таблица 17 
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* Нет настоящей защиты; о,, 
которые не образуют сшивок и в ко; 
У 





| 
| ний эф- | Протектор | Е | Литература 
фект | | 
Цистамин Е * Спаг1езБу апа 
Корр, 1962 
Цистин Ен То же 
Цистеин 
== Гистамин Н-- > 
Цистеамин ---- » 
Фенилэтиламин 0 » 
5-Гидрокситрип- ео » 
тамин (5ГТ) 
Цистамин —-- СрагезБу апа 
ее Корр, 1962 
Гистамин 0 То же 
Фенилэтиламин 0 » 
Цистамин Е А]ехап4ег ап@ 
(8-10—4 М) Васа её а!., 1955 
Цистин = То же 
(8-10—4 М) 
Гистамин, анилин, ЕЕ » 
ЕВ фенилэтиламин, 
тирамин, допамин, 
триптамин 
5ГТ (8-10—4 М) РЕ А1ехапаег ап4 
Вас4 её а|., 1955 
Глицерин -- То же 
(8-10—4 М) 
ВиикКтап еЁ а1., 
Триптамин, 5ГТ, 1961а, Ь. 
— 5-Гидрокситрип- = ВишКтап апа 
тофан ТатБег, 1960; 
ГатБегёз, 1959 
Глицерин (0,01 М) Е Е!етиитя, 1962а 
? Гистамин, тира- + 
мин, анилин 
(10-5 М) ит. д. 
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Продолжение табл. 17 





Система и метод | р о 
испытания ный эф- | ее тепень 
| фект Протектор защиты Литература 
ЕЕ ЕЕ ЕЕ | ЕЕЫИЙ Е 
Красные кровяные | | | 
че? < —5 
оне ак | = От 10-8 
Е : : 5ГТ Е —6| Виикта 9 
зиологическом до 10 ктап, 19635 
растворе) Е 
Цистамин ++ | Мощзсенеп апа 
Семена ячменя га ‚Васа, 1956; 
Триптамин, ти- + @Ше| апа Васд, 
рамин 1963 

















против гипотезы об одновременном и синергичном действии несколь- 
ких разных механизмов (Васа ап4 А1ехапаег, 1961 Ь). 

Сочетание аноксии или увеличения давления О, с действием 
радиопротекторов. Естественно ожидать, что повышение давления 
О. в системе, защищенной аноксией, приведет к ослаблению или 
вовсе сведет на нет химическую защиту и что отсутствие О. в подоб- 
ной системе также снимет защитный эффект. При этом следует 
подчеркнуть, что понимание гипоксии у млекопитающих, встре- 
чаемое у многих радиобиологов, придерживающихся аноксической 
теории, может быть полностью ошибочным. Эти радиобиологи счи- 
тают, что аноксия есть просто понижение давления О» в тканях. 
Но когда млекопитающее попадает в условия с очень низким кис- 
лородным давлением, немедленно нейро-эндокринные, рефлексы 
(главным образом возбуждение симпатикоадреналовой системы) 
повышают уровень содержания катехоламинов и других биоами- 
нов в крови и тканях. Эти амины могут быть активными не только 
из-за аноксии. Такого мнения автор придерживался еще много 
лет назад (Васа апа А!ехапаег, 1955); недавние исследования при- 
дали еше больший вес значению физиологической реакции млеко- 
питающих на гипоксию. Согласно Венингу (Ует!пба 1963 Ь; рис. 52), 
мыши и лягушки, подвергнутые гипоксии (6% О. в атмосфере) 
и облученные через несколько минут после возвращения их в в 
мальную атмосферу, показали увеличение вые 10 63). 
мнению Трибукайта и Форссберга (Тирикай ап Рогззега, ), 
мыши через два или три дня (но не сразу) после продолжительной 
гипоксии становятся определенно более о не - 
скому облучению; к этому времени уровень свободных ей 
в организме поднимается с 0,87 единиц/е веса тела до 1,99. 

В табл. 18 приведены неоспоримые доказательства постоянства 

В ых веществ на живые системы 
защитного действия сульфгидрильн о еруемом дав- 
11 УНго как при авоксии, м, а получаемые при 
лении О. (вплоть до 1 атя). Часто э МЭГ, значительно превы- 
применении цистеамина, цистеина или ‚ зна р — 
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Фактор снижения дозы (ФСД), полученный разными авторами 

на разных системах при рентгеновском облучении. ФСД 
опред елялся по степени защиты, наблюдаемой в определенных условия 
сравнению с облучением в воздухе при комнатной температу 
немного изменена по сравнению с данными Вас апа А]ехапаег, 1964) 
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аблица 18 


2ИЯХ По 
ре (таблица 



































































а ег! 
Условия = | | ЕТ ж 
Система Протектор Концен- | Давление | вет | ФСД | Литература | В/ Ан 
трация | о, | Температура | | 
| | ] | 
ЕЕ ЕСГ а ани пни они 
Цистеамин | 4 мМ | Воздух | Комнатная! 1,9 | ео, 
4 мМ | Аноксия » 3 оз аа И т 
16 иМ | Воздух ы | 33 ыы 1962; Е, 60 
16 мМ |Аноксия | » | 3,95 о Ви 1 И 
Аноксия | 2,6 \Уоз, 1963 [- 
| | | 
Цистеамин | Й | А | 
Клеточ- Цистеин 24мм Воздух | Комнатная |} 1—2 \0$ апа 
ные ли- МЭГ ] ] ] | ВиаКе, 
нии из | Цистеамин | 32 мм » Около 4 | Уегегоезеп, | 
почки че-| Цистеин 128 мм | » Около 4 1963 
ловека МЭГ 128 им » ПРЕ) 
(методи- | 
ка Пака | 
) Глицерин 15% Воздух | Комнатная Е,9 
Глицерин-- 15%; » » 28: | 
—-цистеамин| 4 мМ : 
Глицерин-- | 15%; » —196 С. | 4,5-6,4 . , 
ЕЕ 4 мм ‚ Уоз ап4 р | 
Диметил- 30% Комнатная | 2,4 |Кааеп, 1962 
сульфоксид 
Заморажи- —=196°.С 1,9—2,8 
вание 
Клетки | /г 
костного! Цистеин 4 мМ | Воздух | Комнатная 1,8 Н ен 
МО АЭТ ЯМ у А 2'0 ЗшйИН ап@ В 
мыши Аноксия » р р Уоз, 1962 К 
ш уйЙго 
1 
Глицерин | 6,9 мМ | Воздух 5 } 
Гаплоид- или | 
ные аноксия М\№ооа, 1959 й 
дрожжи| Аноксия 1,8 | ‚ `ро- 
Цистеамин | 0,14 мМ|] То же р | НЫ 
| Цистеин 0,03— | Аноксия 2,0 
0,3 М 
Тиомоче- 0,03— » т 
Рзеидо- вина 0,3 М В вез, 
топаз | Глицерин 0,03— » 2,6 1962 
И 2м 
Диметил- М » 2,0 
сульфоксид 




















Условия | 
Система Протектор | Ко | | 
| и | Давление | г Фед 
м т Езснег!- | Цистеамин | 0,006— В | 
сна сон м | °°Х | 18°С | От6 до | НоПаепаег 
9 | В/г Меркапто- | 0,1 М $ 12 апа Роца- 
| ть, | этанол = 8 пеу, 1954 
Ух ча Аноксия . 
‚3 Вы а Комнатная 3 Но\аг@- 
хх т 
: | ап ег, 
: аб а Е. сой | [-Цистеин | Дот М з | 1957 : 
9, ВВ Ви В/г | а От 6 до| Ковп апа 
р к 6 Си 9 
Е. сой | [-Цистеин 0,1 М И а Е. 
Вт о1м | 0.5% 1,5—1,9] Ковп апа 
у 5 тм 0208 ро и Сигцег, 1960 
бе 0,1 М |0, 1009 о а 
0 , : › 2 7% 0°С 1,6 
о 4 м | а ешь 0,06 М | 0 100%] С ыы 
| (ОВМГ) . = о 0°С 6,0* | апа АЧ1ег, 
Е. сой Аноксия 4 1962 
И ава к Цистеамин | 0,06 М | 0, 100%!  0°С 3'9* 
Е. соЙ | Аноксия 
т: 
| НИ Цистеамин | 0,06 М | О, 100% 0° С 3,3* 
„4 Уоз ап ыы Аноксия 1 5* 
Кадет, № а Цистеамин | 0,06 М | О. 100%| 0°С 2'6* 
Е. со Аноксия 
0°С 3—4 | ЕН 19 
8 | ВИ) Цистеэмин | 0,06 М | Воздух 0°С Около 8 ыы - 
В. 
| : в » Е а » Комнатная 3 Мары 
. Ве Глицерин 2М | Воздух 2—3 Магсоу св, 
бтйВ ап КА или 19575 
ря 962 Е 12( ) аноксия 
й во | Глицерин 1М Воздух о А1рег, о 
Е т еу ап 
в— г _ Цистеин | 0,15 М 3 Ео\1ег, 1962 
электро- 
| ны 
1989 ЕН Е ЕЕ 
Год 
Различ- | Цистеин | 0,15 М | Воздух 2—3 | Но апа 
ине фан или маЦег, 1960 
аноксия 
ай Фаги Т,| Цистеамин | 0,02 М То же 2,5 МЕ 
Мышь г 3 мг Нор- | Комнатная От 1,8 | Васа еЁ а1, 
де (20 г) в. 6. | мальные до 2 1953 
условия 
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100% О.. 





* По сравнению с облучением, 
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родолжение табл. 18 





и той же температуре, но при 
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Система Протектор Концен- Давление | Е а ФСД Литература 
= ] | Е. | о, | Температура | Е. | 
| | | | | 
аи 
| | 
Мышь МЭГ 7 мг Нор- | Комнатная - аси ю 
(20 г) | (в виде | мальные | | еЁ а!., 196] 
| дибро- | условия \ 
] мида) 
Мышь | Цистеамин |200 мг/кг| То же | » 2,5 | Зее] апа | 
в. б. | | Утен, 1 
Аноксия Роя 1963 
'Цистеамин-[|200 мг/кг! Аноксия » | 2,8 | ЗНемей её 
| --аноксия в. б. Е а|., 1963 
Мышь | Гипоксия О. 7,5% » 1,4 7аф2, 1963 
(20 г) | в 0, 6,5% » 9 | | 
| АЭТ 6 мг в. 6.| Воздух » ПАЯ 
| АЭТ 2 мг в. 6.| О. 7,5% » 20: -| 
| | ‚ 
| | 














шали величины, наблюдаемые при аноксии. Правда, некоторые | 
5Н-соединения ( подобные меркаптопиридоксину или 4,5-димеркап- | 
топиридоксину), далекие по своей структуре от цистеамина, защи- 
щали Е. со! только в аэробных условиях (Вг!4еез апа Косн, 1961). 
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Рис. 52. Снижение смертности у мышей, находивших- 
ся до облучения в атмосфере с пониженным содержа- 
нием кислорода (\Уешиеа, частное сообщение, 1963). 





Гипоксия у мелких грызунов усиливает защиту, обеспечивае- 
мую — цистеином (Рех!К, 1954; Го{е апа Ре\!К, 1955; РгазИскКа, 
1957), АЭТ (Граевский и др., 1963), цистеамином (ЗпемеП ап@ 
М/черЕ, 1963). Если МЭА, АЭТ и цистамин добавляют в опытах 
с мышами свое защитное действие к положительному эффекту ги- | 
поксии, то ПАПФ, 5ГТ, диметилсульфоксид и диэтилдитиокарба- 

мат — нет (Кое её а|., 1963). Затц (Хай, 1963) не смог обнаружить 

у мышей заметного терапевтического синергизма сочетанием АЭТ 

с гипоксией. Зажим брыжеечных сосудов усиливает защитный эф- 
фект МЭА при локальном облучении кишечника крыс (Ргаза@ ей 
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‚ некоторые 
5-димеркап- 
мина, защи- 
Кое, 19. 


—> 


21., 1963). Цистеамин увеличивает за : 
щества, как считается, действу щитный 5 
{егзеп апа Ри Во!з, 1955) ) 


Повышение давления О. 


сами во время их облучения 
о 


действие гистамина и эпи- 
нефрина и существенно 
ослабляет эффект 5ГТ, но 
не влияет или очень слабо 
снижает радиозащиту, 
обеспечиваемую цистеами- 
ном, цистамином, цистеи- 
ном и АЭТ. (рис. 53) (уап 
деп ВтепК апа’Мооге, 1959; 
уап 4еп ВтепК ап4 УТапие- 
зоп, 1962). 

На симпозиуме в Лон- 
доне (1963), посвященном 
действию кислорода, ван 
ден Бренк сообщил, что 
напряжение О. в селезенке 
крысы, которой предвари- 
тельно вводили МЭА и 
которую подвергали дей- 
ствию давления О› В 
5 атм, составляло 200 мм 
рт. ст. т. е. в четыре- 
пять раз выше нормально- 
го. Эти наблюдения австра- 
лийских радиобиологов 
резко противоречат пер- 
‚вым данным (За1егпо апа 
Енеде!, 1954а) и значи- 
тельно больше напоминают 
результаты прямых изме- 
рений напряжения Оз В 
тканях. Из рис. 58 видно, 
что если давления О› 2 атм 
достаточно для устранения 


радиозащитного эффекта гист 
с 5ГТ для этого неообходимо д 
действию давления О» протекто 


делить на три группы: 1 


ффект ПАПФ — ве- 


ю ‹ 
щего по механизму аноксии (Ре 





(до 5 ая < 
и. в воздухе, вдыхаемом кры- 
лностью снимает радиозащитное 
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Рис. 53. Действие кислорода, вдыхаемого 
при повышенном давлении Во время общего 
облучения (1000 р), на защитный эффект 
некоторых соединений, введенных внутри- 
брюшинно перед облучением. Выживае- 
мость отмечалась на тридцатый день 
после облучения; каждая точка, показы- 
вающая процент выживания, относится К 
группе не менее пятнадцати крыс (средний 


вес 175 г: 
1—цистамин 15 мг; 2 — цистеамин 25 мг; 3— 
5ГТ 2 мг; 4 — гистамин 10 мг; 5 — адреналин 
ап@ Зап!езоп, 1962). 


0,1 мг (уап 4еп Вгепк 


амина или адреналина, то уже в случае 
авление 5 атм. Таким образом, по 
ры для млекопитающих можно раз- 


гистамин, эпинефрин, ПАПФ, главным 
вне всякого сомнения, является 


механизмом действия Которых, я 

ЫЙ 

аноксия; 2) цистеин, цистеамин, МЭГ, для которых и 
тва систем почти несуществен; 3) . 
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эффект для большинс 





} 
38 
по увеЙ 
торым дело обстоит не так просто. В 1963 г. Граевский с сотру $ их По ами 
никами подтвердили, что у мышей, дышащих кислородом (т. е. г нс о 
ление О» составляет | атм), защита от цистеамина, цистамина в о ях (С 
АЭТ не изменяется. В таких же условиях защита эпинефрином о усйо? оо, жи 
лабляется, но не исчезает, хотя измерения напряжения О, в ее р, ы д и 21 
зенке показали, что вдыхание кислорода снимает или даже обра. ост рай са 
щает аноксию, вызванную адреналином. СВР ринято НЫ 
- Отсутствие радиозащитного эффекта при аноксии еще не служит усло ТИ 
убедительным аргументом в пользу теории аноксии. В самом деле х - | 
как было показано на модельных системах, одним из механизмов РР 062) хоро! 
денствия цистеамина является его способность немедленно восста. 8]. беспечива 
навливать поврежденную молекулу, активность которой была бы тии, ИЕ 
разрушена реакцией с молекулярным кислородом. Таким образом, : Цистам 
в отсутствие О» эта часть защитного действия цистеамина не может зствие Па 
проявиться. Вместе с тем можно с уверенностью говорить о силь- Я С 
ном влиянии аноксии и высокого давления О, на биохимию и фи- сравне ЯВ! 
знологические реакции клетки: проблема, как указывали ван ден астворяетс ты 
Бренк и Джемайсон (ВтепК ап4 Тапиезоп, 1962), достаточно слож- сравнить © Де 
ная. Действие. Е 
Действие глицерина, диметилсульфоксида и цианида рассмат- для бактерий 
ривалось ранее (табл. ТУ). переносимые ко 
щитного эффект 
3. Системы, нечувствительные к О, и даже ап@ А1рег, 1957 
защищаемые 0, Две группы | 


Бактериофаги и вирусы, когда речь идет о радиохимических о 
реакциях, часто отличаются от других систем. Так, например, фаг и Во (С › ВИ 
Т, защищается молекулярным кислородом от 7- или рентгеновского ап а1 
облучения (Васбоег апа Ро тсег, 1956). Несмотря на это, он 
защищается циклогексанкарбоновой кислотой и разными амино- 
бензойными и гидроксибензойными кислотами (Васпоег апа На- 
Цуло, 1956). 

Хотц и Мюллер (Но апа МаПег, 1960) показали, что удаление 
кислорода не влияет на облученные в бульоне фаги Е. сой, Т|, 

Т. и Т;, а добавление цистеина резко усиливает их защиту (бульон 
уже защищает их). Довольно странно, что усиление защиты при 
применении цистеина исчезает у фагов Т, и Т,, но не у фага Ть 
в отсутствие кислорода (Магсоу!сВ, 1962). Это превосходный при- 
мер, когда радиозащитный эффект кажется зависящим от наличия О.. 

Говард-Фландерс (Но\’ага-Е1ап4егз, 1960) при облучении фага 
Т› в присутствии О› никакого защитного действия цистеамина не | 
наблюдал; однако Хотц (Но, 1961) показал, что взвешенный в 
бульоне фаг Т› и облученный в присутствии цистеамина в высокой 
концентрации хорошо защищается как в О., так и в №. Низкие | 



















концентрации цистеамина обеспечивают защиту только в азоте. 
Мукополисахариды — очень важные в биологии макромоле- 

кулы, независимо от того, находятся они ш УЙго или ш \1у0, 

защищаются молекулярным кислородом. Кроме того, они весьма 
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‘НиДа рассмат. 


химических 
нпример, фаг 
нтгеновског 0 
На это, ОЕ 
ыми амино”. 
Гег апа На 





ею (от деполимеризующего действия рентге 
новских лу цистеамином, цистамином тиосульфа д . 
также триптамином, 5ОН-трип ] ОО 


ь тофаном Е 
о реиях (Випктап апа Е, ВЫ Во о анаэробных 
р © Васа, Сиссагопе апё Вепзоп, 1959; ГатБегв, 1959).’В ее 


истеме должны ` С 

ВВЕоаи, а а, в активны восстанавливающие радикалы 
Принято считать, что против нейтронов и а-частиц (для кото- 

рых кислородный эффект весьма незначителен) химические п бек: 

торы не эффективны; однако недавно удалось наблюдать [ре е 

а!., 1962) хорошую защиту Е. сой В/? от а-частиц м - 

гий, обеспечиваемую глицерином и цистеином. | } 


4. Цистамин 


Действие пары цистеамин ($Н)-цистамин (5—5) лучше изучено 
по сравнению С цистеин-цистином, потому что цистамин хорошо 
растворяется в воде в нейтральной среде и его действие можно 
сравнить с действием цистеамина в тех же условиях. 

Действие 11 уЙго. Цистамин — вещество достаточно токсичное 
для бактерий (Е. сой В/г и ЗмюеПа Нехпег! УбК), и максимально 
переносимые концентрации его 0,004 М,. по-видимому, не дают за- 
щитного эффекта при рентгеновском облучении (Но\’ага-Е!ап4егз 
апа А1рег, 1957). 

Две группы радиобиологов (в Льеже и в Рейсвейке) исследовали 
суспензии изолированных тимоцитов крысы и получили разные 
результаты, видимо, из-за различия в выбранных тестах: Грант 
и Воз (Сгапй апа У\Уоз, 1962) определяли по методу прокрашивания 
эозином процент погибших клеток через 3—7 ч после их облучения 
в дозе 500 р; Бетц и Буз (Ве ап@ Воо»х, 1957, 1962) подсчитывали 
процент пикнозов спустя 6 4 после облучения в дозе 300 р. Первая 
труппа использовала мембранную проницаемость, вторая — ядер- 
ные явления и менышую дозу ионизирующего излучения. Грант 
и Воз установили, что цистамин не защищает изолированные тимо- 
циты; Бетц и Буз подсчитали, что цистамин так же ая 
цистеамин, и что эффект цистамина после 20-минутной ыы Е 
не проходит и после вымывания цистамина из ий 
дующем облучении клеток. Как правило, еее О в среде. 
после облучения. Эффект невызван снижением да а т, 

11 у1уо, а иногда и в изолированных клетках ц 

таким образом, вопрос о том, дей 
навливается до цистеамина, и, восстановленную форму, остает- 
ствует цистамин сам или через м случае защищает именно ци- 
ся неразрешенным. Правда, в бд ении простейшего Рагатоесйит 
стамин, а не цистеамин: при © о т. ст.). Отсутствие защиты 
саидафит в воздухе или ея ( р азрушением дозой 100 кр, 
цистеамином объясияется ето о р. 1962). 
выбранной для облучения ( м из табл. 16, результаты, получаемые 

Действие ш \1У0. Как вид 


тканях, раз- 
ивать напряжение О» в 
< цистамином, если рассматр — 








личны не только у разных авторов, 


группы исследователей . 


Группа советских ученых утверждает, что радиозащитны 
цистамина не снижают напряжения ©} в печени и селезенке 
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Рис. 54. Степень насыщения кис- 
лородом артериальной крови и 
крови, взятой из нижней полой 
вены  анестезированных крыс. 
Как в контроле (а), так и у 
крыс, обработанных цистамином 
(6), насыщение артериальной 
крови кислородом обычно 95— 
97%. Насыщение венозной крови 
составляет 70% в контроле и 
только 40% у крыс, которым 
вводился цистамин (100 мг/кг) 
(Васа, Сиурегз её а1|., 1955). 


аноксия может способствовать 


но иногда и у одной и той Же 


Те дозы 


Г МЫШИ, 
Голько через 2 ц после инъекции 


когда радиозащита уже закончи’ 
лась, наблюдается падение на. 
пряжения О», в печени на 95% 
(см. рис. 50). Изменчивость ре- 
зультатов можно, по-видимому, 
объяснить с учетом данных фар- 
макологии. 

У крыс цистамин, в проти- 
воположность цистеамину, обычно 
вызывает пропорционально вве- 
денной дозе длительную гипотонию 
и заметное уменьшение насыще- 
ния кислородом венозной крови 
в нижней полой вене (рис. 54). 
После инъекции цистамина крысы 
становятся менее устойчивыми 
к понижению  барометрического 
давления (Васа, Сиурегз её а|., 
1955; Сиурегз апа Бугага, 1957). 
Антигистамины не снижают ра- 
диозащитного эффекта цистамина 
и не изменяют его действия на 
кровяное давление. 

Тот, кто хоть немного знаком 
с Ффармакологией и радиобиоло- 
гией, не должен удивляться про- 
тиворечию между изменчивостью 
сердечно-сосудистых эффектов 
цистамина (а также цистеамина 
и АЭТ) и заметным постоянством 
их защитного действия. 

Логический вывод таков: при 
определенных условиях тканевая 
радиозащитному действию протек- 


тора, как это и наблюдается в случае с цистамином, но на роль 
основного механизма она претендовать не может. 


ГИПОТЕЗА О СМЕШАННЫХ ДИСУЛЬФИДАХ й 


В 1955 г. Эльдьярн и Пайл* обратили внимание на быстрое вза- 
имодействие защитных тиолов и дисульфидов с дисульфидными свя- 


* Е14]агп апа РШ, 
Е14)агп, 
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1956а, Ь; Е!Ч]агл, РИ апа ЗВар!о, 1956; РАВ апа 
1957; Е!}агп апа РИЦ, 1957. 
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етрического 
регз еЁ а1., 
таг4, 1957). 
ижают ра- 

цистамина 
ействия на 


зями и тиоловыми функциями белка и предположили, что эти рек. 
ции могут иметь болышное значение в механизме ИМО ре 
защиты. С того времени существенно изменился ны 
росу. Теперь ясно, что интерес проблемы медленно ремень 
в сторону фундаментальной физиологии клетки. В 

Показательными в этом отношении являются названия послед- 

НИХ обзоров норвежских авторов. Так, Пайл и Эльдьярн (РЁ 
апё Е!}ат, 1959) обсуждают образование и биологическую роль 
смешанных дисульфидов. Эльдьярл (Е1]агп, 1962) озаглавил свое 
сообщение на симпозиуме в Монтре (Швейцария) в 1961 г. «Хими- 
ческая защита от ионизирующего излучения. Радиохимия или фи- 
зиология клетки?» Эту эволюцию в основном направлении идей 
норвежских ученых, которым мы обязаны большей частью инфор- 
мации, имеющейся у нас, нельзя не приветствовать. Но изолирован- 
ная от своей чисто биохимической основы гипотеза дисульфида не в 
состоянии, как неоднократно говорил автор, объяснить ту массу 
фактов, которая сейчас накопилась. 

Следующие выдержки и обсуждение касаются работ Эльдьярна 
и Пайла, непосредственно связанных с химической защитой от ио- 
низирующего излучения. Физико-химические детали можно найти 
во многих хороших обзорах и статьях (Р! ап4 Е!}агп, 1958; 1959; 
Е!А}агп апа РЁ, 1958; 1960; РАН! апа Гапёе, 1962). 

Основные факты, их толкование и принципиальные возражения 
гипотезе о смешанных дисульфидах, высказанные за период с 
1955 по 1960 г., заключаются в следующем. 

1. Некоторые тиолы и дисульфиды очень быстро образуют 
смешанные дисульфиды ш УЙго. Из рис. 17 видно, что в случае 
восстановленного глютатиона и цистамина равновесие достигается 
уже приблизительно через 1 мин. Наблюдения, проведенные Бет- 
цом с сотр. (Вей е# а1., 1962) в опытах ш у!\о, подтверждают та- 
кую быструю скорость взаимодействия. Не вызывает сомнений тот 
факт, что во время облучения, когда наблюдается защитный эф- 
фект, введенные тиолы или дисульфиды находятся В организме 
в основном в виде смешанных дисульфидных форм. Между тем 
временной зависимости между защитой и ВЗВИВНИ СКО ыы 
видимому, нет. По мнению Ревеца и Бергстранда (Ку ры г 
гозгапа, 1963), увеличение содержания не связанных ты ны 
сульфгидрилов в некоторых линиях клеток асцитной се 
лиха пропорционально концентрации цистеамина рва т г 
риментах по защите цистеамином клеток почки и О Е 
(Уоз её а1., 1962) и Вергрозен и др. р Е величения 
дали весьма хорошую корреляцию между фактором у 5 

снижения дозы (ФСД) (рис. 55). 
сулыгидриаы (о И ний Эльдьярн и Пайл (Е!1]агп 
а ний № НАДЯ что только ры 

111, ‚ : ЭН- и 
тиолы и дисульфиды образуют И лышых 
$ — $-вещества, не обладающие защит 


у несколько 
су льфидов ют. Однако эта корреляц 
не образ ия имее 











весьма важных исключений. Цистин, хотя и быстро образует сме. 
шанные дисульфиды, неактивен как ш У1уо, так и на изолирован. 
ных клетках. Правда, отсутствие защиты можно объяснить плохой 
проницаемостью цистина, плохо растворимого в воде в нейтральной 
среде, через клеточные мембраны. Этот потенциальный протекто 
просто не в состоянии вступать в реакцию с внутриклеточными $Н- 
радиочувствительными участками; до цистеина же он в организме 
не восстанавливается. Случай с диэтиловым эфиром цистина еще 
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Рис. 55. Клеточный уровень небелковых сульфгидрилов в трех различных 
популяциях ЕГО асцитных опухолевых клеток, а также в популяциях ЕЁТ 
и 5ЕЁО клонов |-сублинии после обработки цистеамином в различных кон- 
центрациях по отношению к контролю. Отношение выражено как фактор 
увеличения сульфгидрилов (ФУС). Для сравнения дан фактор снижения дозы 
{ФСД), вычисленный по Возу (\03 её а1., 1962) и Вергрозену (Уегегоезеп е{ 
а1., 1963) и обозначающий радиозащитную силу эквимолекулярных концен- 
траций цистеамина на клетках человеческой почки ш уЙго (см. также В 6\652 
ап Вегоз{гапа, 1963). 


более интригующий: этот эфир легко растворяется, образует сме- 
шанные дисульфиды, но не защищает млекопитающих. 

То, что сильная основная группа (МН. или гаунидил) обяза- 
тельно должна отстоять от тиоловой группы не более чем на 3 атома 
углерода, объясняется, исходя из гипотезы о смешанных дисуль- 
фидах, возможностью образования водородных связей между двумя 
активными группами для стабилизации молекулы. 

3. Видоизменение мишеней $Н- и $ — $-групп при образовании 
смешанных дисульфидов с защитными агентами частично защищает 
мишени — атомы серы — от свободных радикалов радиолиза воды 
(т. е. непрямого действия), так же хорошо, как и от прямого дей- 
ствия ионизирующего излучения (рис. 56 и 57). 

Это третье положение наиболее слабое в гипотезе Эльдьярна 
и Пайла. Многие эксперименты по радиохимии показывают, что 
полимеры (синтетические и природные, сухие и в водных растворах 
176 
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т мо и ш уЙго) хорошо за 
веществами. Особенно 
и фаги (Но{2 апа Инитег, 1963). Эти полимеры не содержат серы 
И НИ В КОем случае не могут образовывать смешанных дисульфидов. 
Как же мыслится снижение генетических повреждений (т. е. пов- 
реждений ДНК) при применении МЭА, цистеина или МЭГ в свете 
гипотезы норвежских ученых? Автор неоднократно выступал против 
утверждения, что именно белки являются существенными «мише- 


нями» в облучаемой клетке (Васа апа Аехапае 1961; А!ехапа 
ап@ Васа, 1961). (Васч ег, 1961; хапаег 


щищаются МЭА и родственными ему 
широко изучены в этом отношении ДНК 
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Рис. 56. Гипотетический механизм защиты мишеней 
с помощью образования смешанных дисульфидов 
из ЭН- или $ — $-групп от косвенного действия 
ионизирующего излучения. Образующиеся при 
облучении радикалы могут атаковать один или 
другой из двух атомов серы. В рассматриваемом 
случае взаимодействие приводит к восстановлению 
$Н-группы в мишени (Е1@}агп апа РИ, 1958). 


Можно легко согласиться со следующим текстом, взятым из 


‚ работы Пайла и Эльдьярна (Р1!! ап Е14}агп, 1958) (за исключением 


последнего предложения): «Одной из наиболее фундаментальных 
проблем в радиобиологии является задача выявить природу непос- 
редственных химических радиационных повреждений и установить, 
какие молекулы служат мишенями, т. е. перестройка каких молекул 
приводит к вредным радиационным эффектам. Указывалось, что 
летальная для млекопитающих доза вызывает лишь небольшое 
(по сравнению с числом молекул в клетке) число ионизаций. Боль- 
шинство химических превращений проходит, по-видимому, без 
последствий для клеточного метаболизма, так как они возмещаются 
действием незатронутых молекул, находящихся в клетке в срав- 
нительно болыпом количестве. з 

Но то, что неболышое число химических превращений (веро- 
ятно, меньше тысячи на клетку) приводит к столь глубоким био- 
логическим последствиям, прямо наводит на мысль, что поражаемые 
молекулы относятся к каталитическим системам клетки». 

Сотни исследований показали, что в подавляющем большинстве 
случаев не происходит снижения ферментативной, или кофермен- 
тативной активности (как и ЗН-веществ) у мышей или в клетках 
непосредственно после их облучения в умеренных (но летальных 
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в период от одного до пятнадцати дней) дозах ионизирующего иЗ- 
лучения. Напротив, катаболическая, как и анаболическая, 
ность часто в это время увеличивается. 

Согласно теории высвобождения ферментов (Васа апа А 
4ег, 1955, 1961), эти события в каталитических системах клеток 
трактуются не как угнетение фермента, а как потеря строгого конт. 
роля над доступностью субстратов ферментам. Ответственными 
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Рис. 57. Гипотетический механизм защиты с помощью обра- 
зования смешанных дисульфидов молекулы протеина— ми- 
шени от, прямого действия. Падающая частица выбивает из 


мишени-молекулы электрон (е_). Потеря возмещается элект- 

ронами, движущимися вдоль цепи, дисульфидная связь ос- 

тается только с одним электроном. Позже эта связь разры- 

вается с восстановлением 5Н-группы в мишени (Е]4]агл апЯ 
РИЦ, 1958). 


нарушения, которые в зависимости от общего уровня. метаболизма 

проявляются более или менее быстро, являются ферменты, ставшие 
активными вследствие высвобождения из структур, где прежде 
они находились связанными в неактивной форме. Такими струк- 
турами, как отметил Пасынский (1960), не обязательно должны 
быть толстые, полимолекулярные мембраны; ими могут быть тон- 
кие моно- и бимолекулярные слои между внутриклеточными фа- 
зами. 

Факты, свидетельствующие о том, что молекула после взаимо- 
действия с протектором на уровне своих $Н- или $—5-групп ста- 
новится более радиоустойчивой, действительно, очень скудны. 
Блокирование $Н-групп папаина остатком цистеамина делает фер- 
мент в водном растворе заметно более радиоустойчивым. Однако 
блокирование п-меркурибензоатом, хотя он и является клеточным 
сенсибилизатором, дает почти такое же увеличение радиоустой- 
чивости фермента (РН ап4 Заппег, 1963). 
178 
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еее 
С лЬКи! атками цистеамина, аналогична р 
диочувствительности нативного фермента, хотя альдолаза, как 
правило, достаточно эффективно защищается добавлением в рас- 
творы МЭА, АЭТ, глютатиона или цистамина (Оши ет! апа 
Воссасс1, 1963). 

Уреаза, прореагировавшая с образованием смешанных дисуль- 
фидов с ГЭД (дисульфидом меркаптоэтилгуанидина), в водном 
растворе оказывается даже немного радиочувствительнее обычного 
фермента, если критерием радиационного поражения выбрать вяз- 
КОСТЬ, избыток же ГЭД В растворе оказывает на уреазу защитное 
действие. Ее ферментативная активность, сниж нная В 1ять раз 
взаимодействием с ГЭД, частично восстанавливается ^-облучением 
(ОусКепз апа ЗВарито, 1961). д 

Получаемые данные показывают, что $Н- или $— 5-1 
обязательно являются чрезвычайно радиочувствительны М участ- 
ками в молекулах белка. Пайл с сотр. (РН её а1., 1958) нашли, что 
$Н-ферменты не более радиочувствительны, чем ферменты, не со- 
держащие сульфгидрильной группы. Результаты экспериментов 
Романи и Таппеля (Вотап! ап4 Тарре!, 1960) не подтвердили гипо- 
тезы о том, что радиационное повреждение яичного альбумина в 
деаэрированном водном растворе является следствием изменений 
в ЗН-группах. 

Альбумин бычьей сыворотки, хоть и имеет семнадцать дисуль- 
фидных связей на молекулу, не соединяется с цистеамином; МЭА 
защищает его от прямого действия ионизирующего излучения 
(ГЛЬБу её а1., 1961). 

Согласно Коху и Стелеру (КосН апа ${АШег, 1963), при исполь- 
зовании в качестве теста радиационного изменения поведения сы- 
вороточного бычьего альбумина в ультрацентрифуге (1%-ный ра- 
створ) адреналин и 5ГТ обнаруживают такой же хорошии защитный 
эффект, как и цистеин, если все три вещества находятся в таких 
концентрациях, что молярное отношение протектора к альбумину 
одинаковое (14/1). Иногда, как, например, в случае с инсулином 
или дегидрогеназой фосфоглицеральдегида, можно наблюдать боль- 
шую радиочувствительность 5—5- или ЗН-групп по ты к 
другим функциональным группам белка (см. Еат, а аким 
образом, общей закономерности в известных фактах обнаружить 
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но их роль в химической защите от ионизирующего излучения пока 
еще не ясна. ь 

В гл. ХХ будет показано, как можно устранить слабые места 
гипотезы Эльдьярна и Пайла, принимая во внимание, что образова- 
ние смешанных дисульфидов — это только первый, но необходимый 
шаг в механизме радиозащиты млекопитающих. Сам Эльдьярн 
(Е14]агп, 1962) чувствовал эту неизбежную эволюцию, когда пи- 
сал: «Тем не менее, я оставляю открытым вопрос, может ли защи- 
та при образовании смешанных дисульфидов быть всецело приписана 
радиохимическим или биохимическим процессам». 


БИОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 


Внимание нескольких авторов привлекло то обстоятельство, 
что радиопротекторы оказывают заметное влияние на некоторые 
фундаментальные биохимические процессы в клетке (см. гл. У]. 
Так родилось несколько рабочих гипотез, потребовавших экспе- 
риментальной проверки. 


1. Угнетение каталазы 


В 1952 г. Бойланд и Галлико (Воу|ап4 ап4 Са!Шсо, 1952) привели 
аргументы в пользу гипотезы о том, что отравление может иметь 
большое значение в радиозащите млекопитающих. Они подтвер- 
дили мнение автора о защитном действии на мышей азида натрия, 
наиболее мощного ингибитора каталазы ш Уго (см. также Ее!пз- 
{ет е{ а|., 1954). Они нашли, что подобным действием обладает 
и гидроксиламин, однако это не подтвердилось в работе Файнштей- 
на с сотр. (Еее ей а|., 1954). Цианид, цистеин и формиат (хо- 
роший протектор для мышей) (А1ехапаег, Васа её а1., 1955) — бо- 
лее слабые ингибиторы каталазы ш уго. Эта гипотеза согласуется 
с тем фактом, что во время облучения в присутствии О. в некоторых 
системах образуются перекисные радикалы, перекись водорода 
или органические перекиси и что в определенных случаях под вли- 
янием ионизирующих излучений возникают перекиси важных мо- 
лекул (например, пиримидинов; Гафаг]её её а|., 1963). 

Несмотря на это, гипотеза должна быть отвергнута. По мнению 
Томсона (ТНотзоп, 1963), роль каталазы в общем радиационном воз- 
действии на организм млекопитающего очень незначительна. Ли- 
ния морских свинок с низким содержанием каталазы оказалась не 
более радиочувствительной по сравнению с нормальной линией 
(Визеу е{ а[., 1960). 

Очень сильный ингибитор каталазы ш \!\о 3-амино-1, 2, 4- 
триазол, способный снижать активность каталазы в печени крысы 
или мыши до нескольких процентов от контроля, является слабым 
радиозащитным агентом (Еме@иге, 1956; Еешееш апа ВегИ тег, 
1957). У штаммов бактерий с различной активностью каталазы не 


отмечается корреляции между содержанием каталазы и реакцией 
на облучение (АЧег, 1963). 


180 





сколько а] 
обоснованн( 
было бы нев 
цитохромок 
нии клетки 
радиозащит 
только на’ 

Недавн. 
















1952) привели 
может иметь 
ни подтве- 
зида натрия, 
также Ее: 


2. Угнетение цитохромоксидазы 
Лазер (Т.азег, 1954) наблюдал, 


Пфега при облучении в присутствии кислорода защищаются инги- 
биторами дыхания так, как если бы они были в азоте. Он предпо- 
ложил; что у этих организмов нормальная радиочувствительность 
обусловлена окисленным состоянием компонентов дыхательной 
цепи. Коен с сотр. (Сопеп её а[., 1957) также допускали возможность 
ТОГО, ЧТО Одно из звеньев в дыхательной цепи более радиочувстви- 
тельно в окисленном, а не в восстановленном состоянии. Значитель- 
ная радиочувствительность эмбриональных клеток травяного куз- 
нечика связана, по-видимому, с их высоким окислительно-восста- 
новительным потенциалом (Таби!$ап апа Геуте, 1955). Такого 
рода концепция, ‚естественно, объясняет и увеличение радиацион- 
ных повреждении кислородом, и защитное действие ингибиторов 
цитохромоксидазы. 

Однако Бак и Лиебек (Васа апа 116Бесд, 1964) представили не- 
сколько аргументов, показывающих, что считать эту гипотезу 
обоснованной, по крайней мере на современном уровне знаний, 
было бы неверно. Наиболее веский из них заключается в следующем: 
цитохромоксидаза не является лимитирующим фактором в дыха- 
нии клетки, и активность ее в печени мышей после введения им 
радиозащитных доз цианида (максимально переносимых) снижается 
только на 10—14%. 

Недавно тщательно выполненные эксперименты на эритроцитах 
собаки и курицы шт УЙго показали, что цианид в концентрациях, 
угнетающих цитохромоксидазу, невызывает даже слабого защит- 
ного эффекта (Кбуег ап ЗспоЙеше!5, 1964). Цистеамин защищает 
красные кровяные тельца собаки (но не курицы) от гемолиза и ионо- 
обменных повреждений, вызванных рентгеновским облучением. 

Лиебек и Клингенберг (неопубликованные наблюдения, 1963) 
исследовали изменения катализаторов дыхания в митохондриях, 
изолированных из печени крысы и дышащих в присутствии а 
зиндифосфата и’ ортофосфата после добавления от 1 до 5 мМ . 
«Никакого восстановления цитохромов аз, с или 6 в этих условиях 
даже по двухлучевой методике обнаружить не удалось. " 
что цистеамин может восстановить окисленные цитохромы, а Е 
ветствующий ему дисульфид (цистамин) снова Е рен 
ленные цитохромы (ТВогз ап4 ЛасКзоп, 1959), ао де Е 
УИ ВЕНЫ устой- 
мена катализаторов дыхания, чтобы как-то п Отан 
чивое состояние их окислительно-восстановительного п 


(Га6Беса, 1964). 
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со временем радиозащиты и отмечаемых нарушений В Углеводном 
обмене. 

Исходя из всех неудачных попыток связать химическую защиту 
с каким-либо определенным изменением в метаболизме клетки, 
можно сказать следующее. Существует множество фактов, застав- 
ляющих нас считать, что биохимические нарушения, происходящие 
непосредственно после применения радиопротекторов, нельзя рас- 
сматривать как незначительное, случайное явление. ‚Трудность 
заключается в том, чтобы решить, какое из нарушении является 
главным. В некоторых работах И обзорах более или менее ясно 
высказывается мысль, что тиолы и дисульфиды становятся актив- 
НЫМИ протекторами одноклеточных организмов, только когда до- 
стигается пороговая концентрация, которая сама по себе повреж- 
дает каким-то путем метаболическую регуляцию клетки. 


МЕХАНИЗМЫ, ЗАТРАГИВАЮЩИЕ СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ 


Приблизительно восемь — десять лет назад была найдена 
общая зависимость между наличием защитного действия и отсут- 
ствием его у более чем 100 веществ на двух системах: мышах и по- 
лиметакрилате в аэрированном водном растворе (А1ехапаег, Васа 
е{ а1., 1955). Тогда в качестве рабочей гипотезы автор предположил, 
что в обеих системах радиопротекторы выступают как ‹перехват- 
чики» радикалов, конкурируя с радиочувствительными участками 
биологически важных молекул за свободные радикалы радиолиза 
воды. В то время радиохимия еще не была так развита, как теперь. 
Каждый радиохимик отстаивал свою собственную схему прямых и 
обратных реакций свободных радикалов. Методика парамагнитного 
резонанса только зарождалась. Теперь мы располагаем множеством 
методик и фактов; специалисты достигли согласия по большому 
числу вопросов, хотя накал дискуссий продолжает оставаться вы- 
соким. Выяснилось несколько общих направлений, и уже можно 
сделать какие-то, хотя и предварительные, выводы. 

Главная трудность заключается в том, что при современном 
уровне знаний невозможно не только измерить, но просто выявить 
присутствие свободных радикалов у млекопитающих или в орга- 
низмах, богатых водой. Поэтому биологическим материалом для 
работ по электронному парамагнитному резонансу служат микро- 
организмы, споры, клетки дрожжей, вирусы и фаги, сперма рыб, 
семена. Все они могут быть высушены и охлаждены до —195° С, 
чтобы замедлить скорость реакций свободных радикалов, которая, 
как известно, обычно очень высока. Эта жесткая обработка часто 
совместима с биологическим выживанием*. 


* Хорошую библиографию по этой проблеме, составленную на конец 
июня 1962 г., можно найти в обзоре Д. Смита (р. ЗтИН, 1962). Другая, очень 
полная, но относящаяся к бактериофагам, приводится в работе Циммера 
с сотр. (7ититег еЁ а1., 1963). 


182 











х 
= > К 


< 


© 
= 
© 
Е 
5 
э 

5 

: 

5 
$ 


найдена 
и отсут- 
ах и ПО- 
г, Васа 
ожил, 
‚рехват- 
стками 
‘иолиза 
теперь. 
ямых И 
итного 
‹еством 
ъшому 





Тем не менее ясно, что осторожная экст 
татов на млекопитающих оправдана. Иногда выявляется даже удов- 
летворительная количественная корреляция между наблюдениями 
на простейших системах и на более высокоразвитых организмах 
Радиобиология — действительно важный раздел общей биологии. 
То, что свободные радикалы образуются под действием ионизиру- 
ющего излучения и что их число снижается при наличии сульф- 


раполяция этих резуль- 









гидрильного протектора, — несомненно (ЗтаЦег ап@ Ауегу, 1959; 
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Рис. 58. Относительное понижение концентрации свободных 

радикалов, образующихся в дрожжах при действии рентге- 

новского облучения, как функция концентрации защитного 
агента — цистеамина (ЗтаШег, 1963). 


ЗтаПег, 1963). На рис. 58 показана линейная зависимость для дрож- 
жевых клеток логарифма концентрации МЭА и затухания сигнала 
электронного парамагнитного резонанса. Смоллер говорит (та|- 
1ег, 1963): «Результаты, приведенные на рисунке, согласуются, 
хотя и грубо, с биологическими данными о снижении смертности 
при введении этого вещества». 

Подробный анализ огромного числа работ, выполненных радио- 
химиками за последние десять лет, выходит за рамки этой моно- 
графии. Но каждый биолог стремится овладеть основной идеей 
хотя бы в упрощенном виде, чтобы руководствоваться ею в своих 
исследованиях. Автор не имеет особенно хорошеи подготовки по 
радиационной химии, но он слушал много лекции и часами беседо- 
вал со специалистами по свободным радикалам и ЭПР. Его пора- 
жала их удивительная фантазия, прекрасная и надежная память, 
проницательность. Биологи часто чрезвычайно смущаются, когда 
на публичных дискуссиях встает какой-нибудь известный ученый 
и заявляет, что вы говорите бессмыслицу, что ваш эксперимент 

и идеи по крайней мере легкомыслен- 


полностью неверен и что ваш 
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на самые оскорбительные вопросы. Их путь похож на путь ка- 
натоходцев, улыбающихся даже при постоянно неустойчивом 
равновесии и вызывающих восхищение у всех не относящихся 
к их союзу. - 

Последующие соображения взяты главным образом из двух 
изданий «Основ радиобиологии» (Васа апа А]ехапаег, 1955, 1961), 
а также из разных сообщений, написанных в сотрудничестве с 
Александером (1961, 1964). Более подробную информацию чита- 
тель может получить из доклада Александера и Чарлзби на конгрес- 
се в Харрогейте (А!ехапаег ап СвагезБу, 1963) и систематических 
разработок Харта и Платцмана (Нагё апа Р]1атап, 1960) и Алек- 
сандера (А1ехапаег, 1960). 

Для простоты будем рассматривать только серусодержащие про- 
текторы, так как общепринято считать, что именно при их действии 
механизмы, включающие свободные радикалы, имеют наиболее 
естественную интерпретацию. Это вовсе не означает, что автор не 
допускает возможности взаимодействия таких веществ, как кате- 
хол- или индоламины*, со свободными радикалами. Недавно было 
показано, что эпинефрин и 5ГТ ускоряют скорость исчезновения 


свободных радикалов, образовавшихся в ретине под действием 
света (Саг! ЗсВии а, 1964). 


1. Механизмы, применимые как к аноксическим, 
так и к аэрируемым системам 


Рассмотрим, прежде всего, конкуренцию за свободные радикалы 
(Н., ОН.), образующиеся при радиолизе воды. Этот механизм от- 


радикалы еще до того, как они достигнут белка и нарушат его 
природу. 

Отличным «конкурентом» является МЭА. Последнее время су- 
ществовала тенденция преуменьшать роль возникающих при ра- 
диолизе воды свободных радикалов, однако возможность их вклада 
в радиационное повреждение исключить нельзя**. Сейчас нет мето- 
дов, годных для оценки действия этого типа свободных радикалов 
на сложные организмы. 

Другой возможный механизм — это миграция энергии — про- 
цесс пока еще не совсем ясный. Это понятие охватывает круг 
весьма различных явлений. Миграция энергии может быль 
как внутри-, так и межмолекулярной. Если энергия поглотится 





ных радикалов, образовавшихся при радиолизе воды, хотя защищает от выз.- 
ванных прямым действием излучения свободных радикалов (ЗтаПег апа 
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определенным углеродом полимера 


то совсем не обязательно, что химическое 
именно на уровне этого углерода. Энергия может мигрировать на 
некоторое расстояние вдоль цепочки и, как в случае с полистире- 
нами, сосредоточиться на уровне бензольных колец. 

Эти ароматические структуры, таким образом, защищают глав- 


ную цепь с помощью механизма внутримолекулярной миграции 
энергии: 


повреждение произойдет 
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у 
С—=6—=<—6-—С=—С=6С 





Рассмотрим пример межмолекулярной миграции, приводящей 
к защите макромолекулы. Когда пленки полиметилметакрилата, 
содержащие различные добавки, уже приготовлены и облучены, мо- 
жет случиться, что степень деградации и восстановления полимера 
снизится. Болышая часть добавок при данной дозе излучения раз- 
рушается облучения из-за того, что они включены в полимер, а 
не от воздействия облучения на них. 10% добавок поглощают до 
72% энергии, приходящейся на всю систему (полимер -- добавки). 
Энергия мигрирует от макромолекулы к добавкам, которые и высту- 
пают как протекторы. 

В качестве активной добавки в этой системе признан меркапто- 
этиламин (А]ехапаег ап СвашезБу, 1954). 

Наконец, возможен третий механизм: восстановление повреж- 
денных молекул до того, как в них пройдут необратимые измене- 
ния, приводящие к потере активности. Полимер РН при облучении 
теряет Н либо от прямого действия излучения, либо при реакции 
со свободным радикалом и образует макромолекулярный адикан 
Протектор ХН жертвует Н и восстанавливает молекулу: 


РН ОН: -Р- 
р. + ХН- РН-Х. 


Более полно этот механизм будет рассмотрен в следующем разделе. 
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2. Механизмы, характерные для аэрированных систем |. не 


: ее. ког а 

Защита млекопитающих, как правило, осуществляется в при. баг 

сутствии кислорода. 9. 2: 

1. При облучении воды в присутствии молекулярного кислоро- р и 

да наряду с радикалами Н. и ОН: образуются перекисные свобод- т 
ные радикалы НО>. Причем радикалы НО> считаются более опас- го в 

ными, так как, имея большую продолжительность жизни, они в сос- р, 


тоянии достигнуть большего числа мишеней. Тиоловые протекторы 


обладают значительным сродством к НО.5. 

2. В 1955 г. Александер и Чарлзби рассматривали вопрос о у 
возможном взаимодействии макромолекул, поврежденных как 
прямым, так и косвенным излучением, с молекулярным кислоро- 
дом с образованием весьма нестабильных перекисных радикалов. 





а 
Это приводит к потере макромолекулами биологической актив- В 
ности. Сульфгидрильные протекторы конкурируют с О. за В. з 
и восстанавливают поврежденные молекулы до их возможной реак- а 
ции с О.. 9 


В случае ДНК (сперма рыбы или фаги) модель состоит из пяти 
основных реакций: 


1) облучение КН- В:; 

2) без О, В: + БВ. = В — В (сшивка); 

3) © О. в. - 0. = КОО-; 

4) с $Н., но без О, В. + Н$ > ВН-+$.; 

5) с $Н и О, конкуренция между реакциями 3 и 4*. 





Этому механизму уделялось в последние годы большое внима- 
ние и теперь его успешно используют с небольшими модификация- 
ми многие независимые друг от друга группы (Васа апа А1ехапаег, 
1961; А!ехап4ег ап4 Огтего@, 1962; Огтегой ап@ А1ехапаег, 1963; 
Ни{сЫтзоп ап@ Агепа, 1960; Но\’ага-Е1апаегз, 1960; 1961; Гупсв 
апа Но\у’ага-Е1ап4егз, 1962; Но\уага-Е]апдегз е{ а1., 1963; Гааге 
е{ а1., 1963; Но апа Гиптег, 1963; Втаатз, 1963). 
| Ниже в сжатой форме приведено самое последнее объяснение, 
| данное Александером и автором на симпозиуме в Лондоне (сентябрь, 
| 1963). В нем последовательно изложено все, что известно к настоя- 
| щему времени о действии серусодержащих протекторов, а также 
| дано физико-химическое обоснование кислородного эффекта. Более 

того, в нем показано, как естественные внутриклеточные сульфгид- 
рилы вступают в этот процесс. 





* * 


* 






* Другие возможности: а) ВОО. стабилизуется, переходя в ВООН; 
6) КОО: восстанавливается протектором ХН в ВН с одновременным образо- р Ц 
ванием Н›О», прежде чем произойдет распад ВОО. (Гафаг]е{ е{ а1., 1963). } 
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ТОИТ ИЗ ПЯТИ 


Нужно объяснить следующие явления: 

Е Защитный эффект, вызываемый соединениями значительней 
когда клетки облучаются в су < } . 

у О присутствии О», хотя некоторая защита 
наблюдается, как правило, и при аноксии. 
ом при облучении рентгеновскими лучами ведут себя не 

› как клетки в условиях, когда радикалы, образующиеся в ок- 


ружающей среде (т. е. непрямое действи 
, е), не вносят значитель- 
ного вклада. : Вы 








Выживание 


























„Доза, Мр 


Рис. 59. Инактивация способности фага Т, к образованию ко- 
лоний под действием различных доз ионизирующего излуче- 
ния при разных условиях: 


1—в суспензии в_4%-ном аэрированном питательном бульоне; 2—то же 

с добавлением перед облучением 0,1 М цистеамина; 3—Т.:, лиофильно- 

высушенный в 4%-ном питательном бульоне и облученный в вакууме при 

300°К; 4—то же, но до замораживания был растворен в 0.1 М цистеа- 

мина; 5—то же, что и 3, но облучаемый при 80°К; 6 — то же, что и 4, 
но облучаемый при 80° К (Но{2 апа Ёиптег, 1963). 


Во многих экспериментах, проведенных различными авторами с 
бактериофагами или трансформирующим агентом, снижение эф- 
фекта от рентгеновского облучения при аноксии наблюдается только 
в присутствии сульфгидрильных соединений, т. е. когда фаг нахо- 
дится внутри клетки хозяина или когда в суспензию добавлено 
ЗН-вещество (ГупсН ап@ Но\ага-Е1апдегз, 1962; Ноф2, 19635). 
Защита, создаваемая цистеамином, сохраняется, когда фаг Т, вы- 
сушен на холоду и облучается при нормальной или низкой темпе- 
ратуре (рис. 59). ь 

3. Способность О, или ЗН-веществ воздействовать на первичные 
нарушения, вызваЙные как прямым действием излучения, попадаю- 
щего в «мишень», так и косвенным (через образующиеся в воде 


радикалы). що 


ь 7В* 187 








Твердо установлено, что первым этапом изменений органических 
молекул, вызванных ионизирующим излучением, является потеря 
атома водорода, приводящая к образованию органического радикала 
(реакция 1). Само по себе превращение КН в К. не составляет пер- 
вичного повреждения; радикал К. обладает высокой реакционной 
способностью и вступает в дальнейшие взаимодействия: образова- 
ние сшивок (реакция 2) и перекисей (реакция 3) (см. стр. 186). 
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Рис. 60. Влияние цистеамина‘на скорость исчезновения радика- 

лов (измерялось с помощью электронного парамагнитного резо- 

нанса) в головках спермы лосося, облучаемых 7-излучением 

(080 при —195°С и затем согреваемых до комнатной темпе- 
ратуры: 

а—в вакууме; ’б—на воздухе; /—В-в облученных сухих головках 


спермы; 2 — В:в присутствии 5% цистеамина; 8 — $-в присутствии 5% 
цистеамина (Вас4 ап4 А|ехапаег, 1964. Огтего4 апа А1ехапаег, 1963). 


Методика ЭПР позволяет непосредственно проследить меха- 
низм защиты нуклеопротеинов в сухом состоянии, когда время жизни 
К. относительно велико. Это возможно потому, что спектр углерод- 
ного радикала К. лежит достаточно далеко от спектра серного 
радикала $-. Из рис. 60 видно, что в отсутствие МЭА В- радикалы 
исчезают медленнее, образуя сшивки; в присутствии цистеамина 
они распадаются быстрее и через несколько минут появляются но- 
вые сигналы, теперь уже вызванные радикалами 5. (Оппегой апа 
А]ехапаег, 1963)*. 

Эта восстановительная реакция не ограничивается ДНК или 
нуклеопротеином. Весьма близкие результаты были получены с 


* Обработка семян горчицы перед облучением АЭТ приводит к пониже- 
нию выхода свободных радикалов и скорейшему их распаду по сравнению 
с семенами, обработанными водой (СооК, 1963). 
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лиофильно-высушенными бактериями (Е. со! В/`) и чистыми бел- 





ками (Огтегой ап@ А]ехапдег, 1963: НепгИсен ЕЁ а1., 1963). 
С. но В присутствии физиологических ЗН-соединений в клетках и 
. обра отсутствии их в фагах и лежит разгадка столь различного влияния 
` Стр. 14 кислорода и добавленных ЗН-протекторов при облучении этих 
). систем. Предполагается, 


что эти физиологические ЗН-вещества 
участвуют в реакции восстановления тех чувствительных участков, 
которые в условиях аноксии инактивируются за счет сшивок 
(©. + К: >К — В) или других радикальных процессов. Однако 
концентрация этих ЗН-веществ недостаточно высока для эффектив- 
ной конкуренции с процессом образования перекисей (В. + О. 
| ->КО..: =...) в присутствии кислорода. Таким образом, ЗН-соеди- 
| нения ответственны за повышение радиочувствительности вегета- 
| тивных клеток в присутствии кислорода потому, что О, препятст- 
вует «восстановлению» естественными $Н-группами. У вирусов, 
| которые не содержат $Н-групп, кислородный эффект не наблюда- 
| ется, так как в отсутствие ЗН-соединений. нет «восстановления», 
| на которое мог бы влиять О.. 

Тот же тип спектра ЭПР, что и в опытах со спермой рыбы, Алек- 
сандер с сотр. (Вас ап4 А!ехапаег, 1964) отмечали с клетками 
лимфомы; появление $: -радикалов наблюдалось только в отсутст- 
вие кислорода. Другой вывод из этой гипотезы заключается в том, 
= — что физиологические концентрации ЗН должны быть выше в тех 








Ш клетках, которые показывают больший кислородный эффект. Пред- 
р варительные данные, полученные в экспериментах с различными 
| штаммами Е. со! В/т, подтверждают это предположение, однако 
‚дика- | в этом направлении нужно провести еще очень много работ, 
| Аналогичная ситуация описана в прекрасной работе Латарже 
нием | и др. (Гафаг]её еф а|., 1963), посвященной образованию радиацион- 
емте- | ных перекисей пиримидинов. Теперь уже твердо установлено, что 
ие при облучении ДНК возникают перекиси тимина. В отсутствие 
5% кислорода образования перекисей не наблюдается, и конечным ос- 
3) | новным продуктом является гликоль. Появление перекисей пре- 
ни: | дотвращается цистамином (или быстро окисляющимся МЭА), ко- 
тв. МХА | торый воздействует на первые два этапа реакции. 
мя жизни а) цистамин конкурирует с 5—6 двойными связями тимина -- 
углерод” захват ОН: радикалов, т. е. за образование радикала гидрокси 
серн гидропиримидила ГГП; 
дика 
аи 
ея но 
ют 18 
пего 
или 


25—58 + ОН. - В$: + В$ОН 






6) протектор взаимодействует с перекисным радикалом ГГПП 
а его, предотвращая образование перекиси ТИМИ- 
т и приводя к появлению гликоля и увеличению выхода пере. 


киси водорода 


са 
р 


”|он 
Н 


О. = Н.О.. 


При высокой концентрации МЭА (5—10 молекул на одну мо- 
лекулу тимина) достигается почти полная защита. При эквимоле- 
кулярных концентрациях тимина и МЭА половина тимина защи- 
щается*. 

Латарже с сотр. (Гафаг]ей её а1., 1963) отмечают (как это предпо- 
лагал и автор), что действие этих механизмов не ограничивается 
одним тимином и применимо ко многим органическим субстратам; 
что они аналогичны механизмам, приводящим к кислородному эф- 
фекту, и что защита цистеамином — явление, обратное повышению 
чувствительности под влиянием кислорода, 

Вызывает удовлетворение, что аналогичные идеи,  объединяю- 
щие кислородный эффект и защиту тиолами, были высказаны на 
основании различных предпосылок несколькими группами радио- 
биологов, работающих с самыми различными модельными систе- 
мами и даже с изолированными клетками. Можно приветствовать 
разработку методики, годной для проверки этого на млекопитающих, 
но, к сожалению, едва ли она появится в ближайшем будущем. 

Действительно, повышение радиозащиты млекопитающих за- 
держивается не из-за недостатка знаний, а из-за невозможности 


* Это имеет следующее интересное практическое применение. Трити- 

нный тимидин нестабилен; непрерывное облучение изотопом НЗ изме- 
няет молекулу, что приводит к образованию многих продуктов (больше деся- 
ти), которые создают значительные неудобства в экспериментах, требующих 
использования меченых молекул. Добавление цистеамина, как показали ис- 
следования в лаборатории Латарже, препятствует радиохимическому разло- 
жению Н3-тимидина; МЭА может быть легко удален непосредственно перед 
использованием. 
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6) 


одну м- 
Эквимоле- 
на защи- 


о предпо- 
ичивается 


— 78—2 





преодолеть токсичность радиопротекторов. Не исключено, что неко- 
торая токсичность нужна для благоприятного действия (см. гл. ХХ) 
если внутриклеточные нарушения равновесия между свободными 
и связанными ЗН-группами необходимы для защиты млекопитаю- 
щего в целом. 


ПОЛОЖЕНИЕ С ИНДОЛАМИНАМИ 


Случай с индоламинами (триптамин и 5ГТ) является, по-види- 
мому, более сложным и загадочным. Следующий обзор покажет 
читателю, почему было выдвинуто так много гипотез, объясняющих 
их действие. Оказываясь перед многообразием фактов, исследова- 
тель часто выбирает ту интерпретацию, которая больше соответст- 
вует его собственным наблюдениям (уап ег Меег ап@ уап Веккит, 
1961), даже если против нее есть убедительные возражения. 

Гидрокситриптамин, подобно многим другим эндогенным ами- 
нам, найден в некоторых клетках, где он находится в слабо связан- 
ной форме: в мастоцитах, широко распространенных во многих 
тканях*, в клетках определенных мозговых центров, а также в 
тромбоцитах и кишечном тракте, где он играет важную физиологи- 
ческую роль, контролируя его подвижность, Доказано, что облу- 
чение высвобождает часть этого внутриклеточного запаса (вместе 
с другими аминами) как в центральной нервной системе, так и в 
гладкой мынше (Кепзоп апа Е1зспег, 1959; Внактап ап@ Гатег{$, 
1960; Вгшктап ап \Уегупеа, 1962; Уепштва ап@ ВгиКшап, 1962; 
Зреск, 1962). После облучения можно наблюдать увеличение вы- 
деления с мочой 5-гидроксиндолилуксусной кислоты или 5-ОН- 
индолилацетилгликоколя характерных метаболитов 5ГТ (Кепзоп, 

1960а; ВгикКтап ап@ Гатфей$, 1961; Капас апа Йцрек, 1961). 

Резерпин, медленно действующий и мало эффективный протек- 
тор, также высвобождает БГТ из его запасов. 5ГТ играет важную 
роль, еще не очень понятую, в ‘активности центральной нервной 
системы. Известно, что фармакологические антагонисты 5ГТ влияют 
на поведение животного и в настоящее время уже имеется класси- 
ческое представление о повреждении центральной нервной системы 
во время облучения или на очень ранней стадии после него. Неко- 
торые ученые (ГапеепаогИ апа Косв, 1957); ГапвепдогИ, Мес! 
апа Гаапег, 1959а, 5) специально пытались наити объяснение за- 


щитного действия 5ГТ в реакциях центральной нервной системы. 


Защита 5ГТ не может быть вызвана увеличением внутриклеточного 


запаса этого амина в центральной нервной системе, так как 5ГТ 
не в состоянии преодолеть темато-энцефалический барьер. Его бли- 
жайший предшественник 5-ОН-триптофан проникает в центральную 
нервную систему и, декарбоксилируясь, увеличивает запасы Омь. 


* Отмечаются существенные различия в его распределении у различных 
видов млекопитающих; богата им, как правило, печень крыс, особенно 


хорошо снабжается мастоцитами их кожа. 
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Но 5-ОН-триптофан — менее мощный протектор в опытах как с 
мышами, так и с крысами, чем его амин (Кепзоп, 19605; уап еп 
ВгепК апа Нааз, 1961)*. = 
Высвобождение 5ГТ под действием рентгеновского облучения — 
процесс достаточно медленный, он длится часы. Го же самое отно. 
сится и к гистамину (Вас4 ап А]ехапаег, 1961). Не исключено, что 
небольшое количество 5ГТ (или гистамина, или других аминов, по- 
добных катехоламинам), высвобождаемое при облучении, может за- 
щитить структуры, расположенные поблизости от места его хране- 
ния, однако, по нашему мнению, это маловероятно. 
Концентрируется 5ГТ или нет в определенных лучше защищае- 
мых структурах, если допустить существование механизмов, `от- 
личных от гипоксии, вызванной фармакологическим действием? 
Радиозащитная доза 5ГТ (12 мг/кг) вызывает в селезенке и коже кры- 
сы увеличение количества экстрагируемого амина приблизительно 
втрое (2,79). Но это, по-видимому, не имеет большого значения для 
радиозащиты, так как, во-первых, специфичный антагонист (БОЛ 
148)**, введенный за несколько минут до ЭГТ, не существенно сни- 
жает уровень амина в селезенке (и в коже), хотя и угнетает радио- 
защиту, и во-вторых, введение резерпина за 16 ч до 5ГТ и последую- 
щее облучение опустошают эндогенные запасы 5ГТ и частично пре- 


Таблица 19 


Действие 5ГТ, БОЛ и резерпина на количество экстрагируемого 5ГТ 
В селезенке и коже крысы, выраженное как отношение (Ю) к контролю; 
корреляция с защитой от острой смертности после рентгеновского облучения 
в дозе 1000 р (уап 4еп ВгепК апа Нааз, 1961) 


Препарат, введенный в. 6. (время до К 


проведения испытания ткани) 





Радиозащита 
Селезенка | Кожа 


5ГТ, 12 мг/кг (7 мин)... :... 2,79 2,79 Е 
БОЛ 148, 0,8 мг/кг (12 мин)... . 0,83 0,79 0 
БОЛ 148 (12 мин) --5ГТ (7 мин)... 2,36 От 0 до + 





Резерпин 10 мг/кг (16 ч) ей 0,09 0 
Резерпин (16 ч) -- 5ГТ (7 мин)... 0,42 От + 
ааа 


м—— 


пятствуют поглощению 5ГТ определенными гранулами (Саг1зз0п 
её а1., 1963), однако не уменьшают радиозащитного эффекта этого 
амина (табл. 19; уап еп Втепк апа Нааз, 1961). Не наблюдается 
корреляции между уровнем 5ГТ в тканях и защитой. 





* 5ГТ, введенный крысам за 30 мин ‘до их общего облучения рентгенов- 
скими лучами, препятствует исчезновению гомори-положительных гранул 
в задней доле гипофиза (Несктапп её а1., 1964). 

** БОЛ — бромированное производное диэтиламида 4-лизергиновой 
кислоты. 
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пином, если облучен 










































ке 
он КОЖЕ кр 
ЛИЗ Е 
ЛЬ СТР =. 
знач я дя аденогипофиз (АКТГ), который у ры 
АГоНИст (БОЛ роль в реакции на рентгеновское облучение. 
ственно сни. а Цианид снижает защиту от 5ГТ (уап 4еп ВгепК апа Мооге, 1959). 
нетает р Е ы соответствует выводу ван дер Меера и Валькенбурга (уап 
Гы ыы ег Меег апа УаЖепЬига, 1961) о том, что у мышей цианид вызывает 
еду гипоксию. Правда, результаты могут быть разными в опытах с 


ча х а 
СТично пре- крысами и мышами. Напряжение кислорода после обработки КСМ 
в комбинации с 5ГТ не измерялось. Аналогичные доводы приводили 


ры ван ден Бренк и Мур (уап 4еп ВгепК апа Мооге, 1959) в случае с 
‚емого 5ГТ цистамином в пользу аноксической компоненты, выпадающей из 
к контролю; круга наблюдений других авторов. 
ого облучения + * 


Хорошо известно, что 5ГТ вызывает длительное сокращение 
гладких мышц сосудов, желудочно-кишечного тракта и гениталий. 
Понижение напряжения О.» в тканях (т. е. в тканевой жидкости 
окружающей клетки) при применении радиозащитных доз этого 
препарата особенно продолжительно (около | ч) в тканях крысы и 
мыши (Са{ег её а1., 1961; уап 4ег Меег ап4 уап Веккит, 1961), мо- 
жет наблюдаться у мышей своего рода шок с устойчивой гипото- 
нией (уап 4ег Меег ап4 уап Веккит, 1961). Если гипоксия яв- 
ляется главным механизмом действия 5ГТ, то это означает, что 
защита должна сохраняться, даже если облучение проводится 
спустя длительное время после его введения- Ра 

Вообще говоря, наблюдается хорошая корреляция между сте- 
пенью тканевой гипоксии и величиной радиозащиты, обеспечивае- 
мой 5ГТ или триптамином (уап 4ег Меег ап@ уап ВеКкКит, 1961). 
Однако очень большие дозы (10 мг 5ГТ-креатининсульфата на 20 г 
мышь) защищают сильнее, чем можно было ожидать по сравнению с 
гипоксией селезенки, вызванной другими аминамн. Почти всегда, 


и это звучит парадоксально, длительность гипоксии 5 
больших доз значительно меньше (от 









08” после применения очень 2 
оатизй до 25 нш), чем в случае обычно применяемых ® дз тие оз 

я йх т ших) доз (от 60 до 75 мин) (уап дег Меег ап4 уап Веккит, : 
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К сожалению, авторы, проводившие это исследование, не поставили 
решающего эксперимента, который в свете интерпретации должен 
был бы показать, что если облучение, длившееся, как правило, 
около 5 мин, начиналось спустя 30 мин после введения 5ГТ ‚ То мыши, 
которым вводились очень большие дозы, не защищались бы, в про- 
тивоположность тем, которым было введено обычное количество 
радиопротектора. Е 
Наше объяснение неожиданной эффективности очень больших 
доз 5ГТ исходит из того, что существуют синергичные механизмы, 
помимо гипоксии (например, 
затрагивающие свободные 
радикалы или защиту муко- 
полисахаридов), которые в 
этих условиях количественно 
более важны, а эффект ги- 
поксии достигает максимума 
при нормальных дозах. 
Другие особенности за- 
щитного действия 5ГТ на 
млекопитающих изучались ра- 
диобиологами Фрейбургской 
| группы и ван ден Бренком, 
2 29 30 9] 92 43 который довольно подроб- 
7рзз! рентгеновского излучения, рд но исследовал эту защиту. 
Рис. 61. Защита мышей 5-гидрокситри- Согласно Крайгелу и Мел- 
птамином (50 мг/кг в. 6.) (кривая /); чингу (Киеве] апа Ме|с1п5, 
2 — контрольная кривая (Гапвеп4огИ, 1959), внутрибрюшинное вве- 
Месье ап4 Га@пег, 19598). дение 3 мг 5ГТ-креатинин- 
сульфата лучше защищает 
самок крыс (ФСД = 1,99 при ЛДьо/з,) по сравнению с самцами 
(ФСД = 1,87). В случае самок ФСД значительно выше для боль- 
ших доз излучения. Последующий пробит-анализ подтвердил су- 
ществование различия в кривых выживаемости самок и самцов мы- 
шей; фактор снижения дозы (1 мг5ГТ в. 6.) не одинаков для различ- 
ных доз рентгеновского излучения, однако он (1,85) выше, чем 
ФСД, наблюдаемый Фрейбургской группой с лучшими $Н-про- 
текторами (ГапбепаогИ, Места апа Гаапег, 1959 с; рис. 61). 
Серотонин оказывает совершенно специфичное действие на ра- 
диационные изменения у мышей в выведении метаболитов цистеина 
и триптофана, зависящих от пиридоксаль-5-фосфатных ферментов: 
таурина, кинуренина, кинуреновой кислоты, антраниловой кисло- 
ты (МесЫ тв, 1963). Например, 5ГТ нормализует сниженное выве- 
дение таурина, которое наблюдается после двух-трех дней усилен- 
нои его экскреции; гистамин по этой пробе не эффективен. 
Последнее замечание особенно существенно, так как не согла- 
суется с теорией, которая утверждает, что 5ГТ и гистамин имеют 
одинаковый механизм действия — аноксию. 
По мнению Мелчинга (Месте, 1963), не исключено, что рент- 
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ейбургской 
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о подроб- 
у защиту. 
у и Мел: 
| Ме]сН1в, 
инННое ВВе- 
‹реатинин- 





Се * зао. 
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о может угнетать декарбоксилазы аминокислот 
(из-за ин вации пиридоксаль-5-фосфата) и что применение экзо- 
генных аминов компенсирует недостаток эндогенного синтеза. 


* 


При попытке разделить радиозащитное действие на клеточном 
уровне И фармакологическое действие протекторов как агентов 
вызывающих аноксию, мы сталкиваемся с большими противоречия- 
ми в случае индоламинов. 
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Рис. 62. Процент набухания эритроцитов человека, об- 
лученных ш УЙго в разведенной плазме (без центрифу- 
гирования). 5ГТ защищает, таурин повышает радиочув- 
ствительность, наблюдается антагонизм между таури- 





























ном и 5ГТ: 
1—таурин 1 мкг/мл; 2— контроль; 3—таурин 1 мкг/мл -- серо- 
тонин | мкг/мл; 4 — серотонин 1 мкг/мл (ВишКшап, частное со- 


общение, 1963). 


клетки, семена. Изолированные ТИМОЦИТЫ 


Изолированные 
БГТ (Воо2 ап4 Ве, 1961); 


крысы не защищаются триптамином или 
то же относится и к культуре клеток человека (Уоз, Вике апа 
\Уеготоезеп, 1962). 5ГТ не защищает куриный эмбрион от возникно- 
вения уродств при действии рентгеновских лучей (СоН тей, 1956). 
В то же время асцитные клетки, используемые Кохом, Ондеркой и 
Сейтером (Косй, Оп4егка апа ЗеЦег, 1962), хорошо защищались от 
облучения ш УИго в присутствии 5ГТ в концентрации 6;5:-10-°, 
соответствующей той, которая применяется ш мо (1 — Юмг 
на мышь весом 20 г). 

ные кровяные тельца человека 


Триптамин и 5ГТ защищают крас 
ре ера был гемолиз, Е!етпипе, 195ба,Б). Согласно Бринкману 


(Вгшктап, 1963), концентрация в 1 мке/мл достаточно эффективна, 
если в’юанестве лета выбрать реакдию «набухания», которая уси- 


ливается при тех же концентрациях таурина (рис. 62). 
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; р 962) сравнили (в эквимолеку, 
% Негпад! её а1., 1962 - ку 
Хернади с сотр. (п ] 


` а Е у" В, 
‹ концентрациях) защитную активность на Е. соЙ В. аминов 
ЕН с активностью хорошо известных тиолов против 
Л ры С я а ы го аналог: \ 
о Ета облучения и против действия а зотного аналога ип. 
ь 5 1 езк тличается от других ами- 
ы серотонин резко отл! } ами 
ь лучае Е. сой серо ть и 
в т о) Он защищает и от физического (рентгеновские лучи) 
о о (НМ 2) воздействий, что не наблюдается в опытах 
и от 2 


] < холаминами. = г 
с гистамином и катехола а а 
Активность радиопротекторов при действии рентгеновского 
излучения и азотного аналога иприта на штамм Е. сой 
(Негпа@! её а|., 1962) 
—....ммм.—мы.е"Ш___Щ_Щ[Щ Ш 
| Степень выживания Степень выжив 

после ЛДиьо рентге- | 

р: 6 | новских лучей в за- 

о ‚ висимости от концен 
| трации препарата 








Тип ] Препарат | 102 м 


$Н-вещества Контроль 
Цистеин 
Цистеамин 
ГЦТ* 
Глютатион 
БАЛ 

АЭТ 
$СН.-вещество | Метионин 
Амины Серотонин 
Адреналин 
Норадреналин 
Гистамин 
Разные Хлорпромазин 
Резерпин 
Мамо, 

ДМК* 


Метиленовая синь 


> 
фол 


оюоооофоо< 

















* ГЦТ— гомоцистеин тиолактон; 


ДМК—динитрил малоновой кислоты. а 


Несомненно, что концентрации слишком велики и их нельзя 
сравнивать с теми, которые достигаются при инъекции в организм 
млекопитающему, однако в молярном отношении БГТ в этой 


системе так же эффективен, как и цистеин* 


еп515 защищается от рентгеновских лучей 
е{ а|., 1961). 


Триптамин и 5ГТ (@Ше! апа Васа, 
на ячменя (значительно меньше, чем 


- Эберфотусез БКИИ- 
гистамином (Негпа9! 


1963) слабо защищают семе- 
цистеамин или цистамин). 


* Другим интересным результатом в этой таблице является случай с ре 
зерпином и динитрилом малоновой кислоты, которые защищают от рентге- 
новского излучения, но не от азотного иприта. Антагонист 5ГТ КВ-95 [1- 
№-метилпиперидил-4”)-3-фенил- . 


: 1, 4-бензил 1- 5 : шей 
т Н№2 (Миеез$ апа Роепдо, 1962). м О ыЩает мы 
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Правда, автор был вынужден пользоваться малыми концентрациями, 
так как индоламины вмешиваются в физиологический контроль 
роста ауксином, также производным триптофана. 

Действие фармакологических антагонистов на млекопитаю- 
ших. Три антагониста (БАС, ЛСД, БОЛ), которые блокируют дей- 
ствие 5ГТ на периферии и тем самым угнетают вызванные им сер- 
дечно-сосудистые эффекты, снимают радиозащиту, обеспечиваемую 
этим амином (табл. 21). БОЛ угнетает пропорционально дозе; сами 
по себе эти антагонисты, по-видимому, не изменяют радиочувстви- 
тельности (уап 4еп ВтепкК ап@ Нааз,. 1961). 


Таблица 21 
Действие 5ГТ и его антагонистов на смертность крыс, облученных 


после инъекции в дозе 1000 р (уап 4еп Втепк апа ЕШоЦ, 1958) 


—_————&6&6&6&,&йгРгГЁГЪ Щ1Йм=яямжянрд 








Выживание на нее врем; 
Обработка ] зание на Ц ремя 
к | тридцатый день жизни, дни 


0,03 мкМ БОЛ 1148* .... 

0,03 жкМ БОЛ -- 5 мкМ 5ГТ 

* БАС-фенол- 1-бензил-2, 5-диметилсеротонин; 
ЛСД диэтиламид 4-лизергиновой кислоты; 


БОЛ — бромированное производное лсд. 


ее а а К О из 10 7.1=2,0 
и | 9 из 10 22,9-6,2 
17 жкМ БАС-фенол* „еее 0 из 10 5,9-2,6 
17 жкМ БАС- 5 мкМ 5ГТ О из 10 | 
Контроль. ре В О из 15 
ЗИ кс 9 из 15 
Об ЛС. - 0 из 15 | 
0,06 мкМ ЛСД -5 мкМ 5ГТ 0 из 15 
Контроль ... с ЗОВИ 0 из 10 
5 мкМ 5ГТ а из 10 

0 











Единственным исследованием, не согласующимся с этой после- 
довательной картиной, является работа Семенова (1960). Ацетил- 
холин вместе с БГТ оказались более активными в опытах на мышах 
(70% выживания), чем один 5ГТ (23—28 % выживания), при рентге- 
новском облучении их в дозе 700 р. По логике вещей ацетилхолин, 
будучи мощным сосудорасширяющим средством, должен был бы 
противодействовать (не являясь настоящим антагонистом) суже- 
нию сосудов, вызванному Б5ГТ, и снижать радиозащиту. 

3. Увеличение давления О». Защита БГТ отличается от защиты 
другими фармакологическими агентами, вызывающими аноксию 
(такими, как гистамин или эпинефрин), тем, что для подавления 
защиты 5ГТ на крысах требуется давление кислорода 5 атм 
(см. рис. 53), в то время как чтобы снять эффект от двух других 
аминов достаточно 2 атм. Ван ден Бренк и Джемайсон (уап деп 
Вгепк апа Тапиезоп, 1961) измерили напряжение О› в подкожной 
ткани у крыс, подвергшихся действию повышенного давления кис- 
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лорода и обработанных 5ГТ. Из рис. 63 ВИДНО, Что при 9 а 
пряжение О. у этих крыс выше, чем у нормальных ЖИвОтНЫ на, 
щащих воздухом. При таком давлении защита 5ГТ слабо РИ. 
но все еще остается очень высокой. дает, 

Таким образом, если напряжение О, в селезенке, 
и других защищаемых тканях не будет слишком раз 
вероятно, то это наблюдение может свидете 


костном мозге 
ЛИЧНО, ЧТО Мало. 
льствовать в пользу 


мм рт. ст. 
= ^ 


® 
ыы 
з 
& 
& 
ъ 
< 
ы 
КУ 
5 
З 
ЕЗ 


Иапряжение ддыхаемого дз, 10% мм рт. ст. 


Рис. 63. Связь между напряжением О. в под- 
кожной ткани (измерено полярографическим 
методом) и во вдыхаемом крысами газе: 


1—контроль; 2—крысы, обработанные 5ГТ 
(15 мг/кг); 3—крысы, обработанные цистамином 
(75 мг/кг); —5ГТ; А-—цистамин; ®Ф— парный 
контроль для 5ГТ; & — парный контроль для циста- 
мина (уап еп Вгепк апа Лап!езоп, 1962). 


идеи о том, что аноксией, вызванной фармакологическим действием 
протектора, нельзя объяснить радиозащиту, вызываемую 5ГТ. 
Должны действовать другие синергичные механизмы. 

Защита триптамином и БГТ нечувствительных к кислороду 
систем. Существует наконец у млекопитаюших одна систе- 
ма, хорошо защищаемая триптамином и 5ГТ, хотя она и пока- 
зывает «обратный» кислородный эффект; присутствие молекуляр- 
ного кислорода слегка уменьшает повреждение, вызванное рентге- 
новскими лучами. Эта система — слой мукополисахаридов в кры- 
синой коже, изученная Бринкменом с сотр. 

Свежая синовиальная жидкость, которую можно рассматривать 
как естественную модель этих структур, защищается от деполиме- 
ризации, вызываемой малыми дозами рентгеновского излучения, 
низкими концентрациями (0,005 М) 5ГТ в азоте так же хорошо, 
как и в кислороде (рис. 64, на котором виден даже слабый защитный 
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эффект кислорода; Випктап е{ а|.. 19615). На этой системе 5Г. 
более эффективен (в эквимолярном отношении), чем аи — 
АЭТ. Защита от снижения вязкости обеспечивается на БО о Ры 
менении 0,25 мМ 5ГТ, 0,5 мМ АЭТ и 1 мм цистамина Ва 
ап4 Гатре“ $, 1960). Эти вещества также защищают м 
жидкость от деполимеризации, вызванной дитионитом. т 


ское облучение сильно увеличивает водную проницаемость изоли- 
рованных соединительно- . 


тканых мембран под сла- 
бым механическим давле- 
нием; 5ГТ, как цистамин, 
АЭТ или тиосульфат, за- 
щищает эти макромолеку- 
лярные структуры от рент- 
геновского облучения и 
дитионита (ВгиКтап е{ 
а|., 1961<)*. 

Используя методику 
внутрикожного введения и 
измерения давления, при- 
меняемую Бринкменом и 
Ламбертом, можно легко 
показать, что даже при 7 
аноксии 5ГТ (как и трип- ‘Доза, кр 
тамин) является одним из 
лучших протекторов (Гат- Рис. 64. Непосредственное действие раз- 
Бег{5, 1959; ВипЕтап ап личных доз рентгеновского излучения на 


: :‹. относительную вязкость свежей синовиаль- 
Татфегз, 1960; Васа, Сс ной жидкости, находящейся в равновесии 
сагопе апа Кепзоп, 1959). с № или О2. Защита обеспечивается 5 яМ 


Концентрация серотонина 5ГТ и 1 мМ О. (Випктап, ГатЬег{$ ап4 
20 мкг/мл уже оказывает Ри еуе1 4,1968 
защитное действие. Если 

учесть, что вводимая мышам весом 20 г доза достигает 1—!0 мг, то 
нельзя не прийти к выводу, что в этих условиях происходит 3а- 
щита мукополисахаридов. Многие (если не все) биохимики и се 
тики с явным пренебрежением рассматривают подобные т 
кулы и даже не предполагают, что их защита может иметь м к 
значение для всего организма. Эта позиция совершенно н а ее 
данна. Полисахариды образуют структурную основу всей г ре 
тельной ткани; они создают в сосудах Е __ и 
рых аналогичны реакциям слоев кожи (Вмиктап ет а!., у 






< 


0.005М ГТеб» © 
.005М ЯГТЛЬ 


ВЯК0676, ОН. 28 


г 


——— 
у ия их 
* Внутренние мембраны крысы аа новым, 
проницаемости после облучения Ш УЙго я я нон 
тиомочевиной, различными красителями (например, ру Е фотееторов 
разными сахарами. Среди неорганических щи 


Г 
ю иды щелочных металлов (\Уап 
выступают: тиосульфат натрия, бромиды и иодид 


Сапеврет, 1964; неопубликованные эксперименты). 5 





Повреждение артерий — одно из наиболее значительных Соматиче. 
ских нарушений (как ранних, так и последующих), вы 
ионизирующим излучением (Гапрег{$, 1963). - 
Трудность заключается в невозможности при общем облуче 
млекопитающего дать количественную оценку вкла) 
такого рода системами в общую защиту индоламинами. 
Пока ни триптамин, ни 5ГТ не привлекали внимания радиохи. 
миков и специалистов по спектрам ЭПР. Стоит упомянуть три серии 
наблюдений: 1) очень хорошую защиту полиметакрилата в аэриро- 
ванном водном растворе (А!ехап4ег, Васа ей а|., 1955); 2) слабую 
защиту поливинилпирролидона от желатинирования за счет 
сшивок (СпатезБу ап4 Корр, 1962)*. Правда, в последнем случае 
это не настоящая защита; О» реагирует с полимерным радикалом с 
образованием перекисных продуктов, которые не в состоянии сши- 
ваться и в конечном счете деградируют; 3) концентрация 5ГТ в 
1 мМ защищает (как и МЭА) билирубин м уго при РН 7,35 от 
окисления под действием рентгеновских лучей в воздухе и в № 
(Вагас её а1. 1961). Эта система довольно своеобразна, так как 
защищается также аскорбиновой кислотой и цистином. 


Зываемых 





НИИ 
ВНОСИмМого 











Многие авторы пытались найти для группы индоламинов кор- 
реляцию между химической структурой и радиозащитной актив- 
ностью (Кепзоп, 19605; Риког апа ЭсНиррИ, 1961; Риког, 1962а,5; 
Зирек её а|., 1961). 5-Метокситриптамин достаточно активен: М№- 
монометилтриптамин обладает некоторым защитным действием. Все 
остальные производные неактивны: буфотенин, буфотенидин, пси- 
лоцибин, соединения, где гидроксил находится в положении че- 
тыре, шесть или семь, ацетилированные и другие метилированные 
соединения. Было бы хорошо провести четкое исследование, чтобы 
решить, вызывают или нет радиозащитные производные тринта- 
мина (и только они) тканевую гипоксию фармакологическим путем. 
По мнению Дюкара и Шаппли (Риког апа ЗспирриИ, 1961), тесной 
корреляции между фармакологическими и радиозащитными эффек- 
тами для этой серии производных 5ГТ, по-видимому, не сущест- 
вует. 

Сравнение эффектов гипоксии, вызываемых 5ГТ и 5-метокси- 
триптамином, особенно интересно, так как последнее метоксипроиз- 
водное так же активно, как и 5ГТ, а по данным Сьюпека с сотр. 
(Зирек е{ а1., 1961), оно даже более активно. 

Основной вывод из изучения связи между химической структу- 
рой и фармакологическим действием заключается в том; что мето- 


* Недавно Копп и Чарлзби (Корр ап СпагезБу, 1963) опубликовали 
работу, в которой подробно рассмотрена защита поливинилпирролидона 
(в водном растворе) тиомочевиной. 
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ксилированные соединения значите 


льно менее 
суживающие, чем соответствующие фе 


И последнее, что касается этой у 
серотонин слабо, но все же : 
в селезенке и печени (ЗбгБо, 1961) 
радиозашиты или нет? 


активны как сосудо- 
нольные амины*. 


дивительно сложной картины: 
увеличивает содержание 5Н-веществ 
. Имеет значение этот факт для 


ВЫВОДЫ 


1. Существует множество фактов в но 
ляется главным (но не обязательно единственным) механизмом ра- 
диозащитного действия на млекопитающих гистамина, ацетилхо- 
лина, катехоламинов и других менее хорошо изученных веществ. 

2. Многочисленны аргументы в защиту аноксии и для трипта- 
мина и 5-гидрокситриптамина, однако здесь нельзя исключить на- 
личия механизмов, не включающих кислорода. 

3. Для наиболее мощных радиопротекторов — тиолов и дисуль- 
фидов (МЭА, цистамин, цистеин, АЭТ, ГЭД и др.) — аноксия не 
является механизмом, ответственным за радиозащиту млекопитаю- 
щих, клеток ш уЙго и фагов. Более вероятны механизмы включа- 
ющие свободные радикалы. 

Радиохимические исследования, сначала на модельных систе- 
мах, а позднее на ядрах клеток и самих клетках, ясно показали, 
что эти ЭН-соединения главным образом защищают с помощью ме- 
ханизма восстановления, в который вовлекается и О5. В растущих 
клетках природные внутриклеточные сульфгидрильные вещества, 
по-видимому, играют заметную роль во взаимодействии со сво- 
бодными радикалами, кислородом и применяемыми тиоловыми 
протекторами. 


льзу того, что аноксия яв- 





ГЛАВА ХХ 
ПРИРОДНЫЕ РАДИОЗАЩИТНЫЕ ВЕЩЕСТВА 


СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ ДЛЯ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 


и для 
В последние годы открылось блестящее поле деятельности д 


я чной физио- 
фундаментальных исследований в радиобнолотии но с и 
логии. Радиочувствительность Е на (Васа ап А1ехапаег, 
многоклеточных) чрезвычайно разнос раз 


а 
4 производных триптамин 
сравнили У 2. р г 
* Жеребченко и Суворов (1963) ко аЗОНиРО 
щ ю живающее д . Н 
Ее ю шей радиозащитой, 
= а) В-Галогенотриптамины аа м НОМ, ге 
чем ИЕ и ‘даже ыы 5-метокситриптав ие зажатой актив- 
ю, ж, сужи ь 
меж ору : а-метилтриптамин — 
нений антагонист 5ГТ р 
ю 
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1961), и пока что этому не предложено никакого 
объяснения. Предполагается, что в регуляции уровня чУвСтвитель, 
ности определенную роль играют наделенные радиозащитной ак. 
тивностью внутриклеточные или циркулирующие вещества (Васа, 
1955). Следует упомянуть наводящие на размышление 
Фишера с сотр. (Е1зсПпег её а]., 1959). 

кстракты из тимуса крысы, разведенные в физиологическом 
растворе, достаточно чувствительны к действию рентгеновских лу- 
чей, поскольку это касается дезоксирибонуклеопротеидов (ДНИ: 
В этих условиях в основном проявляется непрямой эффект (свобод- 
ные радикалы, образовавшиеся из воды). Для того чтобы вызвать 
в неразведенном гомогенате или в вырезанной ткани тот же эффект, 
что и в экстрактах, требуется соответственно в 100 и 700 раз большая 
доза рентгеновского излучения. Этот факт, вероятно, отражает за- 
щиту от непрямого действия радиации благодаря высокой концен- 
трации ДНП в ядрах клеток и присутствия природных внутрикле- 
точных защитных веществ. После общего облучения крысы в той 
же дозе никакого действия на ДНП сразу после облучения не на- 
блюдается (Е1зсНег е{ а|.. 1959). 


Многие хорошо известные протекторы являются природными 
веществами. 


1. Известно, что насекомые (которые, 
диоустойчивы) создают внутриклеточное осмотическое давление 
не с помощью неорганических ионов, как позвоночные, а исполь- 
зуя аминокислоты и низшие пептиды, многие из которых обладают 
защитным действием. Кроме того, У насекомых часто отмечаются 
большие концентрации защищающих органических кислот (напри- 
мер, муравьиной кислоты). 

2. Некоторые амины (гистамин, норадреналин, адреналин, 5ГТ) 
находятся в клетках млекопитающих и многих беспозвоночных в 
связанном физиологически неактивном состоянии; но различные 
возбудители (химические или физические) могут высвободить эти 
амины. Возникает вопрос, достаточно ли быстро наступает такое вы- 
‹вобождение. Бомарьяж и Лекомт (Веаитагаре апа Т.есопце, 1958) 
‹<ообщают, что процесс высвобождения гистамина у крыс, кроли- 
ков и цыплят протекает слишком медленно, чтобы оказать влия- 
ние на те ранние эффекты, которые обсуждаются в этой моногра- 
фии. Бринкмен с сотрудниками предполагали, что 5ГТ и некоторые 
физиологические медиаторы (ацетилхолин и норэпинефрин), быст- 
ро выделяющиеся при рентгеновском облучении, влияют на реакцию 
тканей на облучение. Возможно, имеется некоторая польза в том, 
что кожа и кожные железы многих амфибий очень богаты трипта- 
мином, 5ГТ и катехоламинами и что задние слюнные железы неко- 
торых видов головоногих (например, Ос4ориз ушеаг!з и О. тасгориз) 
синтезируют в больших количествах различные фенольные и индоль- 
ные амины. Слизистая кишечника морской свинки очень богата 
клетками Кульчицкого (содержащими 5ГТ), в то время как у крыс 
и мышей этот тип клеток встречается значительно реже. По пред- 
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варительным наблюдениям (Васа, 195 
морской свинки более устой 
и мышей. 

3. Неизвестное радиозащитное В 
из микроорганизма, изолированног 
и получившего широкую известность своей радиоустойчивостью: 
Мисгососсиз гаФюо4игапз. Аналогичный экстракт из широко рас- 
пространенных радиочувствительных бактерий (Загстпа |{еа) не- 
активен (Вгисе, 1962). М. гафюодигапз имеет весьма своеобразную 
мембрану, которая может иметь немаловажное значение в его а 
тойчивости. 

4. Однако на первом плане все же находятся сульфгидрильные 
вещества. Еще со времен Гопкинса известно, что глютатион является 
распространенным внутриклеточным сульфгидрильным соедине- 
нием. Его роль в регуляции водородного потенциала, в сохранении 
Ко в восстановленном состоянии, в защите клеток от отравления 
дисульфидами хорошо известна. 


55), слизистая кишечника у 
Чива к действию радиации, чем у крыс 


ещество было экстрагировано 
О Из сильно облученного мяса 


Сенсибилизация тиоловыми реагентами 


За последние 3—5 лет появилось много сообщений о внутрикле- 
точных 5Н-веществах (см. например РН! апа Е!4}агп, 1958). П. Алек- 
сандер и автор обсуждали этот вопрос в 1960 г. на симпозиуме 
ЮНЕСКО (А|ехапаег ап4 Васа, 1961). Кох и Хаген еще в 1956 г. 
указали на аналогию между радиационным повреждением и дей- 
ствием иодацетата, который реагирует с $Н-группами (Косй, 
19575). >. р ко. 

Повышение радиочувствительности предварительной обработкой 
различными реагирующими с тиолами соединениями успешно до- 
стигнуто при различных условиях и на многих видах. Приводимый 
перечень, вероятно, далеко не полон*. Е 

а нех (РаН, Мауег апа о РО. 
Мышь — моноиодацетат (ГапвепдогИ ап Косв, 1954; Кез 
е{ а1., 1954). Е 

Крысы Е (тест: увеличение экскреции м и в 
сасс! апа Оша Шапе, 1960; тест: снижение внедрения 

шой Нат и 1961): 
Клетки лба в кульлуре — ноет (Аехаты, 1960. 
Зассваготусез ерзо!Чеиз — малоновая и мале 
{Ка еЁ а|., 1955). 

Рзеиаотопаз Ниогезсепз, Е. 
М.гадо4игапз — иодацетамид (А1ех 
А!ехапаег, 1962; Пеап, 1962). 

Рзеиаотопаз — М№-этилмалеимид, 
ртути (П) (Вг!авез, 19625). 


тельные результаты. Опубликовано также 
ее с другими блокирующими $Н-веществами. 
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сой, Мсгососсиз $04опеп$!$ и 
апаег ап4 Оеап, 1961; Оеап ап@ 


моноиодацетат, фен илацетат 





* Здесь суммированы нат 
много отрицательных результа 





ЕзспенсШа со — М-этилмалеимид (Вг!вез, 1960, 


ЗЫ веЦа зоппе! — М-этилмалеимид и окись азота ен, 
Но\уаг4-Е1апЧегз, 1962). О действии окиси азота на $1 еа Пехпег: 
см. Ба[е её а|., 1962). 

бега{а  тагсезсепз — М№-этилмалеимид повышает Чувстви- 
тельность к таким поражен 


иям рентгеновским излучением, кото 
снижаются цистеином (Ре\уеу, 1963). Возможна и д 
ка повышения чувствительности, не связанная 
ЭН-групп (АЧатз апа Оефеу, 1963). 
М1сгососсиз гаФоФигапв: 0,1 мм 
снижает устойчивость к 
Для Загста ПЦеа в те 
(Вгисе, 1963). 
Мусгососси$ гаФо4игапз — иодацетат, 
Ли и др. (1.ее её а|., 1963) 
иодацетатом не обязате 
5Н-протекторов. 


Е. сой — В, В’-дихлорэтилсульфон (З{иу\маег, 1963). 

Сенсибилизация к рентгеновскому облучению предварительным 
введением переносимых доз алкилирующих агентов также вызывает 
исключительный интерес и заслуживает внимательного исследо- 
вания, так как ясно, что детоксикация этих химических мутагенов 
лишает клетку ее природных внутриклеточных протекторов. Не- 
смотря на кажущуюся очевидность, проблему радиосенсибилиза- 
ции тиоловыми реагентами нельзя рассматривать как окончательно 
решенную. Александер (А1ехапаег, 1962) отметил некоторые про- 
тиворечия в отношении механизмов спонтанного восстановления от 
радиационного повреждения в присутствии кислорода и нормаль- 
ных внутриклеточных $Н-протекторов. 

«Степень сенсибилизации должна быть значительно выше в от- 
сутствие О», чем в его присутствии, потому что физиологическая 
защита путем восстановления связана с кислородом и сравнительно 
мало эффективна. В отсутствие же кислорода проявляется весьма 
солидная защита внутриклеточными $Н-веществами». 

Это, вероятно, относится к клеткам лимфомы ш уйЙго, которые 
значительно болыше сенсибилизируются к рентгеновскому облуче- 
нию иодацетатом в анаэробных условиях, чем в присутствии воз- 
духа. Но в’ случае с М/сгососсиз зодопепз!з та же степень сенсиби- 
лизации достигается при облучении как в присутствии, так и в от- 
сутствие кислорода. Такие явления наблюдались и у некоторых 
видов Рзеиотопаз, изучаемых Бриджесом (Вгасез, 1962): №- 
этилмалеимид и иодацетат вызывают сенсибилизацию к облуче- 
нию только в отсутствие кислорода; ф енилацетат ртути (1/1) уве- 
личивает летальность как в присутствии, так ив отсутствие кисло- 
рода, но несколько болыше в условиях аноксии. Присутствие ио- 
дацетата во время облучения увеличивает сенсибилизацию. Можно 
думать, что удаление избытка иодацетата перед облучением не 


должно влиять на ЗН-вещества, заблокированные этим реагентом; 
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рые 
ругая трактов. 
с блокированием 


п-гидроксимеркуробензоат 
рентгеновскому облучению в восемь раз, 


х же условиях фактор снижения равен трем 


но не М-этилмалеимид, 
предположили, что радиосенсибилизация 
льно вызывается инактивацией природных 








ствительн 
(20-0, 
нома) — 
что прис\ 
ется отно 
по отнош 





















гательно 
ые про- 


однако имеются доказательства 
клетки начинают быстро ресинте 
Способность клеток к восст 


т гак 

о как только реагент ОТМЫТ, 
Е ровать нормальные компоненты. 
ановлению нельзя недооценивать 


Значение соотношения связанных и свободных $Н-групп 


На основании последних работ по химической 
от действия мутагенов возника 
между действием ионизиру 
нов общепринят. 


Калькут и Коннорс (Са!сий апа Соппогз, 1963) 
идею о том, что защита цистеином от действия азотно 
иприта — мерофана непосредственно связана с уровнем раствори- 
мых в кислоте (т. е. свободных) $Н-групп в чувствительных к алки- 
лирующему агенту тканях (Са|сий её а|., 1963). Обычный уровень 
‹вободных 5Н-групп в ткани должен определять чувствительность 
к обработке мерофаном. Действительно, исследование шести типов 
опухолей, очень различных по чувствительности, показало, что 
имеется хорошая корреляция между чувствительностью к мерофану 
и отношением связанных ЗН-групп к свободным. В наиболее чув- 
ствительной опухоли (лимфома) это отношение было наивысшее 
(2,0 - 0,8); в наиболее устойчивых (меланома и грудная карци- 
нома) — наименьшее (0,2-0,3, табл. 22). Создается впечатление, 
что приобретенная устойчивость к азотному иприту сопровожда- 
ется относительным увеличением количества свободных ЗН-групп 
по отношению к связанным. 


защите тиолами 
ла новая концепция. Параллелизм 
ющеи радиации и химических мутаге- 


выдвинули 
го аналога 





Таблица 22 


Содержание ЗН-групп и устойчивость к мерофану шести мышиных 
ь опухолей (Са!сий, Соппогз, 1963) 


Химиоте- Измерения $Н-групп* 
рапия 





Белково- 
связанные 


`Раствори- 


Опухоль Общее коли- 


чество 


‚ Дни 


ремя после привив 
‚ дни 


Число живот- 
Растворимые 
в ТХУ 
Связанные с 
белком 


Угнетение, % 
ных 


ки 
Время испы- 
тания 








Карцинома 755 г 

Грудная карцинома 5 
Саркома 180 .... 

Меланома Наг@ше— 9 

: д | 12 ы 

0 


























14 |100] 36 | 10,65 


упп на 100 мг сырого веса ткани. 


Е А -г 
* Все измерения выражены в М? НЕО 205 
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Аналогичная ситуация и с чувствительностью к рентгеновском 
облучению. Два мутанта были изолированы из. лимфомы (пигте 
отличавшиеся на фактор 2,2 (АЙехап4ег ап4 Мики, 1961), 
они и имели одинаковое количество ДНК и оба были ДИПЛои 
Из табл. 23 видно, что концентрация $Н-групп (в частности, 
занных с белком, таких, как глютатион) значительно ниже в Чув- 
ствительных штаммах клеток (Са|си@, 1963). Однако надо быть ост. 
рожным в интерпретации: пострадиационные восстановительные 
процессы, по-видимому, значительно более эффективны в радио- 
:] устойчивой линии; более высокий уровень ЗН-групп как бы от. 
ы ражает ббльшие метаболические возможности, что видно Из повы- 
] шенного соотношения белок/ДНК. 


), 
Хотя 


ДНЫ, 
Не свя. 


Таблица 93 
| 


Содержание сульфгидрильных групп в клетках мышиной лимфомы 
с различной радиочувствительностью (Вас4 ап4 А!ехапаег, 1964) 
| 

















| Концентрация > 
| $ $Н-групп 10—16 
Ух, Белок моль на клетку 
Штамм | 10—8 мг 

| | рад | на клетку! Белково- 
| аа связанных 
] Уетойчивый + >... 565 8,7 25,4 19,5 0,77 
| Чувствительный 230 8,1 : 



































Ревец (В 6у652 е{ а1., 





1963) показал, что две линии клеток (полу- 
ченные повторным облучением в сублетальных дозах) из одной и 


той же асцитной опухоли Эрлиха, более устойчивые к анаэроб- 
ному облучению*, содержали больше небелковых $Н-групп, чем 
родительский клон, хотя уровень белковых сульфгидрильных групп, 
измеренный цитохимическим методом (Сазрегззоп апа В 6убзх, 1963), 
был одинаков. По мнению этих авторов, только уровень свободных 
ЭН-групп (т. е. растворимых после осаждения трихлоруксусной 
кислотой) имеет значение в природной защите так же, как и в ис- 
кусственно вызванной путем инъекции таких тиолов, как МЭА и 
цистеин (см. рис. 55). 

Джиованноцци-Серманни (@1оуап10221-Зегтапии, 1963) имел ра- 
диоустойчивый штамм З{арНу1ососсиз аигецз, который содержал 
в три раза больше Код, чем нормальный. Цистамин (6,5 мМ) уве- 
личивал содержание КоА в нормальном, но нев устойчивом штам- 
ме. В тритированной воде повышалось содержание Код в устой- 
чивом штамме, но не повышалось в нормальном; наоборот, устра- 
нение О. и впуск СО. увеличивал его содержание в нормаль- 
ном, но не в радиоустойчивом штамме. 








* Здесь опять различие исчезало, 
ствии кислорода. 
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если облучение проводилось в присут- 





лКОВо- 
занные 


—_—__ 
бодные 








Нельзя не приветствовать это развитие представлений в хим! 
ской защите; они открывают новые пути для ее Ва 
следние 15 лет представления о равновесии между себ а 
связанными внутриклеточными $Н-группами р ретии Е 
болынее значение для фундаментальных проблем реточней 1 = 
логии. Мы видим возможности клетки повышать а 
как к иприту, так и к ионизирующему излучению путем НО 
тельного увеличения (контролируемого генетически?) количества 
свободных внутриклеточных $Н-соединений по отношению к свя- 
занным. 


р: Е с 
Потребность в более детальной химической информации 


Новые цитохимические (Сазрегззоп апа В6\6з2 1963), химиче- 
ские (Тосейуп, 1962) и индикаторные методы открывают исключитель- 
ные возможности для исследования равновесия между свободными 
и связанными формами ЗН-веществ. Однако, по нашему мнению, 
в настоящее время мы нуждаемся не столько в тщательной отра- 
ботке химических методов, сколько в более точном и детализиро- 
ванном понимании того, что мы называем белковосвязанными и 
свободными 5Н-группами. 

Представления об этих группах не эквивалентны с биохимиче- 
ской или физиологической точек зрения. Один тиол не обязательно 
эквивалентен другому тиолу, хотя их химические свойства и реак- 
ции одинаковы. Два очень близких вида молекул, такие, как цистеин 
и цистеамин, обладают различным биохимическим действием в ра- 
диозащитных дозах; они не защищают по одному и тому же способу 
ни против азотных аналогов иприта, ни против ионизирующих 
излучений. Глютатион является, вероятно, только одним из многих 
внутриклеточных тиоловых пептидов. Смешанные дисульфиды, 
например Г$$Ц (глютатион— цистеин), найденный в спиртовом 
экстракте из нормальной крысиной печени (Мебп апа Куй, 

1963), вероятно, не артефакты, возникающие во время выделения 
(Р1аацей её а|., 1962). Необходимо более полно исследовать каче- 


ственно и количественно различные формы свободных и связанных 
агировать с вводимыми 


ЗН-групп и дисульфидов, которые могут ре 
радиопротекторами. Следует разработать метод одновременного 
титрования всех этих форм. По мнению автора, решающие шаги в 
интерпретации механизмов действия $Н-протекторов у млекопитаю- 
щих зависят от разработки такого метода. 


Реакции изолированных митохондрии 
с тиолами и дисульфидами 


Автор и П. Александер не раз подчеркивали роль к 
ных структур в реакции клетки на ионизирующие ты Е 
называемая теория высвобождения ферментов (еп2у о а 
была сформулирована нами еще в 1955 г. в первом изд г. 








радиобиологии». Теперь эта теория пОтЕрЖНетСЯ Ленингером 
сотр., которые наблюдали, как радиозащитные тиолы и Дисульфиды 
высвобождают энзимы из изолированных митохондрий. 

Митохондрии из печени крысы быстро набухают (примерно за 
1 мин) в присутствии ГЗН и не сжимаются при добавлении АТФ, 
если суспензия не очень плотная. Многие вещества (например, фос- 
фаты, тироксин, ионы кальция) вызывают аналогичное набуха- 
ние, но после прибавления АТФ митохондрии быстро сокращаются 
до нормального объема. Особое поведение, вызванное ГЗН, Свя- 
зано с тем, что тиолы способствуют выделению из митохондрий во 
внешнюю среду фактора контрактации (так называемого К-фак- 
тора) (еб поег, 1962). Если же добавить к набухшим под влиянием 
ГЗН митохондриям смесь из АТФ, Мо?+, альбумина бычьей сыво- 
ротки и К-фактор, то происходит быстрое сокращение структуры. 

Неуберт и Ленингер (Мецфегё апа Гелпоег, 1962) приводят 
список тиолов и дисульфидов, которые действуют или не действуют, 
подобно ГЗН, на митохондрии печени крысы. В понижающем 
порядке эффективности тиолы располагаются так: [-цистеин, 
[-цистеинилглицин, ГЗН, метиловый эфир Г-цистеина, цистеамин 
и 2-меркаптоэтанол. Другие тиолы, такие, как Д-и [-пени- 
цилламин, Г-эрготионеин, тиогликолят и Г-тиолгистидин, были 
неактивны. Дисульфиды оказались более активными, чем соот- 
ветствующие тиолы: дитиодигликолят >> цистамин > ГЗЗГ (окислен- 
ный глютатион)>>2-гидроксиэтилдисульфид. Комбинация тиола и 
дисульфида часто дает ббльший эффект, чем сумма действия отдель- 
ных соединений. Наблюдается также и качественное различие: если 
набухание в присутствии ГЗН, ГЗЗГ или цистамина не снимается 
добавлением АТФ, то в случае цистеамина и цистеина оно почти 
полностью обратимо. Тиомочевина, диэтилдитиокарбамат и его ди- 
сульфид (дисульфирам) даже в больших концентрациях вызывают 
слабое набухание по сравнению с выше приведенными тиолами и 
дисульфидами. В случае глютатиона, который был наиболее под- 
робно изучен, соотношение Г5ЗГ/Г$Н является определяющим для 
высвобождения К-фактора. 

Согласно Неуберту и др. (Меирег{ е# а]., 1962), К-фактор имеет 
сложную природу. К-[ состоит из пероксидазы глютатиона, К-П, 
вероятно, является каталазой. Очевидно, какой-то металл активен 
в этой системе, так как ЭДТА (10-4 М) угнетает набухание (Г.еви!- 
пбег ап@ Зсппе4ег, 1959). 

Большой интерес к этим явлениям в нашем обсуждении способа 
действия радиопротекторов заключается в том, что все тиолы, 
не вызывающие набухания, не обладают и защитным действием, в 
то время как, за исключением 2-меркаптоэтанола, все тиолы и 
дисульфиды, вызывающие набухание, находятся в ряду активных 
веществ, много раз упоминавшихся в этой монографии. В системе 
'Ленингера цистеин более активен, чем цистеамин, дисульфирам — 
активен. Если рассматривать радиозащиту, то ситуация обратная. 
Однако это еще не непреодолимый аргумент против параллелизма, 
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потому что Ленингер имел дело с изЗоли 
а автор с целыми клетками или с 
Наблюдаемая значительная корреляция может быть 


нена и на опыты Эльдьярна и Пайла, показавших важность обра- 
зования смешанных дисульфидов. Гипотеза, выдвигаемая Неуб 

и Ленингером (МеиБег{ ап Гебпйпеег, 1962) для тик. 
фактов, и состоит в допущении тиол-дисульфидных обменных ре- 
акций между ЗН- и $—5-группами мембранных белков митохонд- 
рийи 5—5-и 5Н-веществами, добавляемыми в среду. Действительно 
норвежские биохимики наблюдали, что не вызывающие набухания 
тиолы и дисульфиды Неуберта и Ленингера (например, эрготионеин 
и пеницилламин) не образуют и смешанных дисульфидов. 

Наблюдения Неуберта и Ленингера выявили различие в дейст- 
вии, казалось бы, сходных тиолов и дисульфидов, которое на первый 
взгляд в точности и не коррелирует с их защитным действием против 
ионизирующей радиации и алкилирующих агентов у млекопитаю- 
щих, но которое может быть объяснено факторами проницаемости 
или химическими изменениями, если внимательно рассмотреть 
суть дела**. 

Итак, попытаемся суммировать доводы в пользу участия клеточ- 
ных реакций в химической радиозащите. 

1. Высвобождение аскорбиновой кислоты и других неидентифи- 
цированных восстановителей в плазме после инъекции МЭА (Е1зспег 
ап@ @оиЧег-РгоНе, 1954). 

2. Быстрый гликогенолизис в печени (Васа ап Е!зсНег, 1953), 
который по последним наблюдениям может вызываться актива- 
цией внутриклеточных органелл. 

3. Снижение количества ГЗН в печени и почках после введения 
АЭТ, МЭА или диэтилдитиокарбамата (71пз, Каутоп@ апа Зе!ае1, 
1959). 


рованными митохондриями 
ложным организмом*. 


распростра- 





* Хюджон с сотр. (Нивоп её а|., 1964) с помощью электронного микро- 
скопа наблюдали в клетках дуодональных крипт мыши спустя 25 мин после 
внутрибрюшинного введения радиозащитных доз АЭТ Е ВЕ 
митохондрий и эндоплазматического ретикулума. Фиркет (ЕиКеф, о 
наблюдал аналогичные изменения в клетках селезенки (но не ре крысы 
вскоре после внутрибрюшинного введения защитных доз иасчами >. 

** Хюнтер с сотр. (Нигцег её а1., 1964а) показали, что я о 
чество липидных перекисей образуется во время а р ав 
ленных суспензий митохондрий (из печени крыс) в присут ры ео 
Пока не найдено условий, чтобы разделить ыы ен 

и 
тается не только фосфатами и арсенатами, но Е ь $ 
и большими а цианида, антимицина А, кв 3 я 
локтил)-1,4-нафтохинона и АН ДИ О ока р 
действуют, вероятно, как антиоксиданты. ирьь Я 
р ней нБУБкаю набухание и лизис, 

а антами и связаны с образованием 
которые предупреждаются антиоксид 
липи, й. 

ВВ ЫН невозможно сопоставить эти наблюдения с явлениями 
радиозащиты. 
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4. Обратимость влияния на кровяное давление у крыс при 
повторном введении цистамина (Гесопце еЁ а]., 1963; см. рис. 14 

Эти наблюдения можно объяснить, предположив, что при первой 
инъекции опустошается запас эндогенных сосудосуживающих ве. 
ществ. Тот факт, что дисульфиды оказываются более гипотенсив. 
ными, чем ЭН-вещества, согласуется с большей активностью ди. 
сульфидов при набухании митохондрий. 

5. Явление насыщения, описанное в гл. УПТ, может быть интер- 
претировано аналогично: то, что не происходит увеличения защиты 
при повторной инъекции данного протектора, вызвано тем, что 
первое введение уже исчерпало реакцию клетки на это соединение. 

6. Медленное «высвобождение» связанных с белком протекторов, 
которое обсуждалось в гл. УП. 


* + 
* 


Бринкмен (ВгпКтап, 1963) указал на возможность другого 
пути химической регуляции радиочувствительности, когда равно- 
весие между сенсибилизатором и протектором устанавливается в 
процессе метаболизма. Например: 1) цистеамин, цистамин и цис- 
теин защищают, но их метаболит таурин оказывает сенсибили- 
зирующий эффект; 2) инозит защищает, но его фосфорилированное 
производное фитин сенсибилизирует. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


В настоящее время механизм защиты тиолами можно считать 
хорошо понятым на макромолекулярном уровне и в радиационной 
химии фагов. Однако уже на уровне клеток, хотя мы и располагаем 
обширной информацией, существуют большие трудности. Когда 
же мы переходим к рассмотрению млекопитающих, то становится 
ясно, что необходим решительный пересмотр существующих пред- 
ставлений, так как принятые гипотезы неудовлетворительны. 

Следующая концепция, выраженная в самых общих понятиях, 
так как нет возможности дать более точные, как это кажется автору, 
хорошо согласуется с экспериментальными данными и является 
логической основой для дальнейших исследований. 

Когда организм млекопитающего внезапно наполняется боль- 
шими количествами тиолового или дисульфидного протектора, в 
нем происходит серия событий. 

1. В течение нескольких минут основная масса введенного 
вещества связывается белками, резко нарушается внутриклеточное 
равновесие между свободными и связанными $ЗН-группами, что 
тотчас же отражается на регуляции «восстановительного потен- 
циала». 

2. Связывание радиопротектора белками (а может быть, и дру- 
гими веществами) внутриклеточных структур приводит к выделению 
ряда веществ (ферментов, глютатиона и т. п.). 
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3. В течение последующего часа (ы 
восстанавливает свое нормальное 


Для первого события большое значение имеет обр 

и дисульфидов, как показано 
ходимая п арительн: ах 

ль реажция дя иоРого сбтни 

) ладающие радиозащитными свойства- 

ми, не способны индуцировать второе событие. 

Само по себе связывание радиопротектора белком на молекуляр- 
ном уровне имеет небольшое или вообще не имеет никакого значе- 
ния для радиозащиты. Но оно важно для общей физиологии клетки, 
которая перестраивается в направлении большей радиоустойчи- 
вости. 

Второе и третье события способствуют радиозащите, но каким об- 
разом — в настоящее время трудно точно определить. 

По мнению автора, в пользу этой идеи говорит, во-первых, от- 
сутствие тесной корреляции между защитой и уровнем как связан- 
ных, так и свободных форм протектора в тканях*, и, во-вторых, 
всегда должно пройти некоторое время, прежде чем будет достиг- 
нута наилучшая защита от ионизирующей радиации, так же, как 
и от азотных аналогов иприта. 

В свете предположений автора, наиболее перспективным полем 
исследования в этой области с использованием различной техники 
будет детализированное изучение реакции клетки на радио- 
защитные концентрации тиолов и дисульфидов. Не исключено, 
что при этом будут открыты новые, неожиданные природные вну- 
триклеточные вещества, играющие, быть может, важную роль в 
явлениях, рассматриваемых в этой монографии, когда они «заме- 
няются» или «активируются» при соответствующей концентрации 
протектора. 

Весьма опасно прямо экстраполировать на млекопитающие 
механизмы, отчетливо обнаруженные у фагов и изолированных кле- 
ток, хотя, конечно, нельзя полностью возражать против предпо- 
ложений, что эти механизмы (самопроизвольное восстановление, 
перехват свободных радикалов, миграция энергии) а 
низму млекопитающих. Когда мы облучаем фаги или тя 
клетки; то нетрудно с болышой точностью определить ф В 
химические условия. Когда же облучается млекопитающее после 

УСТ гетерогенной 
введения МЭД или АЭТ, то мы имеем дело с весьма 
ы. г клеток, по-разному реагирующие на 
системой: многообразные типы протектор и реагируют 
ионизирующую радиацию, концентрируют пр 
на него’ весьма неодинаково. 

Не удивительно поэтому, 
относительное значение ее состав 
даже спустя 15 лет. самоотверженн : : 
. хе : т д млекопитающих, а не.о фа- 


что речь идет о» п } 
ия которых ситуация значительно прощё. 


ли часов) клетка медленно 
равновесное состояние. 


азование сме- 
Эльдьярном и Пайлом; 





что детали этой сложной мозаики и 
ляющих еще. не совсем поняты, 
ых исследований. ‹ 





* Читатель должен помнить, 
гах‘или изолированных клетках, 
т. р. м ; : и 
ы В ; В я кая ро : : } 


а р Бр = . а е ыт 
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